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Vorwort
Health Technology Assessment (HTA) ist eine wissenschaftliche kontextbe-
zogene Methode der evidenzbasierten Entscheidungsunterstützung im Gesund-
heitswesen. Assessments haben das Ziel, Interventionen auf ihren angemesse-
nen Einsatz zu prüfen und auch jene, die ohne oder mit fraglichem Nutzen er-
bracht werden, zu benennen. Sie sollen nicht zum Vorenthalten wirksamer
medizinischer Maßnahmen führen.
Es ist selten eine Technik allein, die neue gesellschaftliche Fragen aufwirft,
aber an Hand einer neuen Technik können sich diese Fragestellungen akzen-
tuieren und so wichtiger, aktueller und brisanter Ausgangspunkt für neue
Technikfolgenabschätzungen im Gesundheitsbereich sein. Die Entwicklung
der prädiktiven genetischen Diagnostik bei hereditärem Mamma- und Kolo-
rektalkarzinom ist nicht nur eine aktuelle Fragestellung, sondern sie wird auch
in Zukunft bei anderen Erkrankungen zunehmende Bedeutung erlangen.
Folgende Fragen sollen in diesem wissenschaftlichen Assessment beantwortet
werden:
• Welche Aussagekraft hat die prädiktive genetische Diagnostik?
• Wem nützt, wem schadet die Information?
• Welche Konsequenzen sind zu erwarten?
• In welchem Rahmen bewegen sich die Kosten?
Grundsätzliche Aufgabe eines Assessments ist aber auch zu benennen, was
man nicht weiß, wo noch Unklarheiten bestehen, worüber keine Aussagen
gemacht werden können.
Dieses Assessment wurde vom Fonds Gesundes Österreich teilfinanziert.
Wir bedanken uns bei all jenen ExpertInnen, die uns für ausführliche Inter-
views ihre Expertise und Zeit zur Verfügung gestellt haben. Besonderer Dank
gilt jenen ExpertInnen, die dieses Assessment vor Drucklegung gelesen haben
und mit Anregungen zur Seite gestanden sind:
Univ.Prof. Dr. Christa Cerni, Krebsforschungsinstitut der Universität Wien
Sylvia Groth, M.A., Frauengesundheitszentrum Graz
Univ.Prof. Dr. Renate Heinz, niedergelassene Internistin und Onkologin, Wien
Univ.Prof. Dr. Michael Krainer, Klinische Abteilung für Onkologie, Univer-
sitätsklinik für Innere Medizin I, Wien
Dr. Bettina Kuschel, Frauenklinik Rechts der Isar, Technische Universität
München
Univ.Prof. Dr. Peter Öfner, Stanford Genome Technology Center, Palo Alto
Priv.Doz. Dr. Gabriele Pichert, Schweizerisches Institut für angewandte Krebs-
forschung, Network for Cancer Predisposition Testing and Counseling,
Zürich
Univ.Prof. Dr. Teresa Wagner, Univ.-Klinik für Frauenheilkunde, Wien.
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Zusammenfassung
Zielsetzung: In diesem Assessment soll die aktuelle wissenschaftliche und or-
ganisatorische Situation der prädiktiven genetischen Diagnostik für hereditäre
Brust- und Dickdarmkrebserkrankungen aufgezeigt und der Blick auf zukünf-
tige Entwicklungen gelenkt werden. Denn die vorausschauende genetische Di-
agnostik wird auch bei anderen Erkrankungen an Bedeutung gewinnen und die
Frage nach der Finanzierung der Diagnostik und Beratung in einem solida-
risch organisierten Gesundheitssystem wird an Aktualität zunehmen. Kritisch
werden die Aussagekraft der genetischen Testmethoden, Früherkennungsunter-
suchungen sowie der Nutzen prophylaktischer Interventionen analysiert und
gesellschaftliche Folgen interpretiert.
Mamma- und Kolorektalkarzinome zählen zu den häufigsten Krebserkran-
kungen weltweit. Die meisten basieren auf einer zufälligen Häufung von Risiko-
faktoren und entstehen auf einer nicht familiär bedingten Basis. Nur 5–10 %
der Mamma- und Kolorektalkarzinome sind auf hereditäre Faktoren zurück-
zuführen. Ein vererbtes verändertes Gen ist hauptverantwortlich für das deut-
lich erhöhte Krebsrisiko. Wegweisend sind eine hohe Tumorfrequenz, junges
Erkrankungsalter sowie multiple primäre Tumore in diesen Familien. Deshalb
nimmt die Familienanamnese eine Schlüsselposition in der genetischen Be-
ratung ein und führt zu einer Risikoabschätzung, einer effektiven genetischen
Beratung und zu angemessenen Folgeuntersuchungen und Interventionen.
Bei der genetischen Diagnostik können Mutationen in den Brustkrebsgenen
(BRCA 1 und 2) bei hereditärem Mammakarzinom, in Reparaturgenen bei
hereditärem nicht-polypösen Kolorektalkarzinom (HNPCC) sowie im APC-
Gen bei familiärer adenomatöser Polyposis (FAP) detektiert werden. Die Iden-
tifizierung des verantwortlichen Gendefekts bei einem erkrankten Familien-
mitglied ist wesentlich. Die Sequenzanalyse stellt den Goldstandard dar. Als
rasche, zuverläßige Alternative ist die „Denaturing High Performance Liquid
Chromatography“ (DHPLC) etabliert. Der Proteintrunkationstest sowie die Be-
urteilung der Mikrosatelliteninstabilität werden zur Mutationsentdeckung vor-
wiegend bei den hereditären kolorektalen Karzinomsyndromen eingesetzt.
Bei positivem Testbefund bestehen auf Grund der Geno-/Phänotyp-Korrela-
tionen Unsicherheitsfaktoren, ob die Erkrankung auftreten wird, zu welchem
Zeitpunkt und in welchem Ausmaß. Die Folgerungen der Testresultate sind
wahrscheinlichkeitstheoretisch und ermöglichen eine individuelle Risikoab-
schätzung. Das Testergebnis hat nicht nur Auswirkungen für die betreffende
Person sondern auch für die Familie und nachfolgende Generationen.
Die gesetzlichen Rahmenbedingungen der Organisation der genetischen Be-
ratung und Testung sind für Österreich im Gentechnik-Gesetz festgelegt.
Beim Mammakarzinom wird die genetische Diagnostik zentral vorwiegend an
der Univ.-Frauenklinik Wien und die Beratung dezentral in speziellen regio-
nalen Beratungsstellen durchgeführt. Für die hereditären kolorektalen Karzi-
nomsyndrome erfolgt die genetische Beratung sowie Diagnostik zentral an der
Chirurgischen Univ.-Klinik Wien. In Deutschland, Schweiz, Niederlanden
und Österreich ist ein gemeinsamer Trend in Richtung genetische Beratung
im interdisziplinären Team an speziellen Zentren, definierte Zugangskriterien
für eine prädiktive genetische Testung sowie Diagnostik in spezialisierten La-
bors zu verzeichnen.
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II _______________________________________________________________________________________  Zusammenfassung
Prävention und Früherkennung: Primäre Prävention ist aktuell bei heredi-
tären Mamma- und Kolorektalkarzinomen nicht möglich (Ausnahme FAP).
Die sogenannten Vorsorgeprogamme entsprechen Früherkennungsuntersuchun-
gen (z. B.: Mammographie, Sonographie, MRI sowie Kolonoskopie) in kur-
zen Zeitabständen. Primäres Effektivitätsmaß für jedes Früherkennungspro-
gramm ist die krankheitsspezifische Mortalität. Für die kolorektalen Karzino-
me liegt eine bessere Evidenz bezüglich Früherkennungsscreening und früher
Therapie vor als für Mammakarzinome.
Prophylaktische chirurgische Interventionen: Durch prophylaktische Mast-
ektomie (PM) wird das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, gesenkt. Die re-
lative Risikominimierung wird mit 90 % angegeben. Die PM bietet keinen
100 % Schutz. Ob die PM darüber hinaus einen Einfluß auf die Mortalität hat,
ist fraglich. In der wissenschaftlichen Literatur wird die PM kontrovers dis-
kutiert. Die Akzeptanz der PM ist kulturabhängig und wird z. B. in Österreich
und Deutschland nur in geringem Maße in Anspruch genommen.
Bei klassischer FAP ist nach Auftreten von Polypen eine prophylaktische
Kolektomie die Methode der Wahl. Bei HNPCC wird derzeit keine Empfeh-
lung zur prophylaktischen Kolektomie abgegeben. Das Krebsrisiko bleibt auch
nach prophylaktischen bzw. therapeutischen Operationen erhöht, fortlaufende
Kontrolluntersuchungen sind vorgesehen.
Evidenzbasierte Aussagen zur Genetik von hereditären Krebssyndromen stel-
len auf Grund der raschen neuen Informationsgewinne eine Herausforderung
dar. Die Beweislage ist oft unvollständig und von begrenzter Qualität. Zur
objektiven Ergebnispräsentation sind u. a. Angaben zu Sensitivität, Spezifität
sowie positiv prädiktivem Wert (PPW) der jeweiligen Labortestmethode bzw.
Früherkennungsuntersuchung sowie die Angabe der „Number Needed to Treat“
(NNT) für chirurgische Interventionen erforderlich.
Reflexionen zu Handlungoptionen: Weitere Mutationsidentifizierungen und
Assoziationen mit bestimmten Erkrankungen sowie auch der Trend zur Be-
darfsweckung wird in den nächsten Jahren zu einer Ausweitung der prädikti-
ven genetischen Beratung und Diagnostik führen. Problematisch erweist sich
die größer werdende Kluft zwischen möglicher genetischer Diagnostik und
den begrenzten Vorhersage, -Präventions-, Früherkennungs- bzw. Therapie-
optionen. Dies erfordert eine vorausschauende Strategieplanung mit einem
Konzept und klaren Rahmenbedingungen. Denn den besonderen Chancen, die
durch die prädiktive Diagnostik realisiert werden können, stehen hohe Quali-
tätsanforderungen und die Gefahr von Missbrauch gegenüber. Das Aufzeigen
von unterschiedlichen Interessen und deren Konsequenzen erscheint wichtig.
Auch Journalisten tragen wesentlich zur Information und Stellenwertbeset-
zung der prädiktiven genetischen Diagnostik in der Gesellschaft bei. Die
(heutige) Betonung der genetischen Testung beruht auf falschen Metaphern
über die Rolle, die der DNA und den Genen zukommt. Mitbestimmen setzt
ein gewisses Maß an Mitwissen voraus! Eine aktive Beteiligung der Bevölke-
rung an gesellschaftspolitischen Entscheidungen wäre in Österreich ein weite-
rer Schritt auf dem Weg zu einer differenzierten Ausseinandersetzung mit den
Konsequenzen der Gentechnologieforschung.
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1 Einleitung
Die voraussagende genetische Diagnostik wird vor allem bei einzelnen Per-
sonen aus Familien, in denen auf Grund der Häufigkeit des Auftretens von
Krebserkrankungen oder mit einem sehr jungen Erkrankungsalter eine ent-
sprechende Veranlagung, eine sogenannte genetische Prädisposition, ange-
nommen werden muss, eingesetzt. So können bei einem gesunden Menschen
vererbte Genveränderungen, sogenannte Mutationen, identifiziert werden, die
zu bestimmten Erkrankungen im späteren Leben führen können (Brauchbar et
al. 1997). Genetische Testdaten können so zu berechtigten, aber auch über-
triebenen Hoffnungen führen. Positive genetische Testergebnisse liefern Da-
ten für eine höhere Erkrankungswahrscheinlichkeit.
Die wissenschaftlich-technische Entwicklung eilt dem gesellschaftlichen Dis-
kurs voraus. Für die Regulierung prädiktiver humangenetischer Untersuchun-
gen bei häufigen „Volkskrankheiten“ mit hereditärem Anteil ist eine gesell-
schaftliche Diskussion Voraussetzung: Wer profitiert von der Diagnostik –
die Betroffenen, die Gesellschaft, die Hersteller oder Anbieter?
Viele Fragen sind ungeklärt:
• Erlaubt die frühzeitige Vorhersage von Krankheitsdispositionen eine Prä-
vention im Sinne einer Reduktion der Wahrscheinlichkeit eines Krank-
heitsausbruches, oder erzeugt das Wissen um eine zukünftige Erkrankung
nur Probleme, Diskriminierung und Leid?
• Was bedeutet die Qualität des Wissens einer genetischen Eigenschaft?
• Welche praktischen Konsequenzen folgen den Testergebnissen?
• Fördert die heute starke Betonung der Genetik eine reduktionistische Sicht-
weise von Lebewesen, indem dem Einfluss der Gene eine überdurchschnitt-
liche Bedeutung zugeschrieben wird?
• Welchen Einfluss hat die Umwelt?
Am zukünftigen Umgang mit humangenetischer Diagnostik wird sich aller-
dings zeigen, ob die Resultate der Genanalysen zum gesellschaftlichen Nut-
zen verwendet oder für partikuläre Interessen missbraucht werden. Der Zulas-
sungs- und Refundierungsmodus für Gendiagnostika und -diagnose und die
rechtlichen Anforderungen an Qualitätsstandards für Beratung und Diagnostik
werden einen entscheidenden Einfluss auf die Art der Nutzung und auf die
Entwicklung der gesellschaftlichen Akzeptanz und Verbreitung haben.
Als Grund- und Ausgangslage für das vorliegende Health Technology As-
sessment dienten das Assessment „Predictive genetic testing for breast and
prostate cancer“ vom Canadian Coordinating Office for Health Technology
Assessment (Noorani et al. 1999) sowie die Übersichtsarbeit „Technical re-
view on hereditary colorectal cancer and genetic testing“ der American Gas-
troenterological Association (Giardiello et al. 2001). Das im Rahmen des
Programms Technikfolgenabschätzung des Schweizerischen Wissenschafts-
rates herausgegebene Assessment „Gentechnologie im medizinischen Bereich“
(Küng 1995) schärfte zusätzlich den Blick für Wesentliches.
Dieses Assessment soll zur Wissenserweiterung dienen, denn „Mitbestimmen
setzt ein gewisses Maß an Mitwissen voraus. Nur eine Gesellschaft, die über
genetische Fragen Bescheid weiß, kann über derart schwerwiegende Zu-
kunftsfragen entscheiden (Gruss 2001)“.
genetische Prädisposition
führt zu ...
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wahrscheinlichkeit
rascher
gentechnologischer
Fortschritt erfordert ...
viele offene Fragen
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2 „Public Health“-Perspektiven
Die Zahl der Krankheiten, für die genetische Ursachen bekannt sind, ist in
den letzen Jahren enorm angewachsen: waren es 1992 noch ca. 5.000 Merk-
male und Krankheiten, für die genetische Ursachen bekannt waren, so sind es
mittlerweile über 10.000 (Hennen et al. 2000). Entsprechende humangene-
tische Untersuchungen zu Erkrankungsprädispositionen sind in westlichen Ge-
sundheitssystemen bereits seit einigen Jahren Teil der öffentlichen Gesund-
heitsversorgung. Während die Humangenetik aber bislang auf seltene Erb-
krankheiten fokussiert war, eröffnete die massive Ausweitung der genetischen
Testmöglichkeiten auf multifaktoriell bedingte, weitverbreitete und chronische
Krankheiten wie Tumorerkrankungen, zukünftig auch Herz-/Kreislauf-, neuro-
degenerative Erkrankungen, die „Genetifizierung der Medizin“ (TAB 2000).
Ein Paradigmenwechsel in der medizinischen Versorgung findet also statt:
Nicht mehr die Behandlung kranker Individuen allein, sondern die Vorhersa-
ge von Erkrankungsdispositionen in ganzen Familien könnte Inhalt medizini-
scher Versorgung werden.
Die Tendenz besteht, dass das genetische Risiko für eine Krankheit selbst zur
Krankheit erklärt wird und man beginnt von „Kranken ohne Symptome“ zu
sprechen (Küng 1995). Bei der prädiktiven Medizin wird nicht die Krankheit,
sondern das Wissen um eine zukünftige Krankheit zur Belastung. Die Gen-
test-Diagnose gibt vor, das Risiko zu minimieren, personalisiert aber gleich-
zeitig das Risiko. Eine breite Anwendung prädiktiver Untersuchungen hat al-
so nicht nur Auswirkungen auf die individuelle Lebensgestaltung, sondern
darüberhinaus Implikationen für die Familie und weitere Generationen.
Es ist abzusehen, dass das durch technologische Möglichkeiten forcierte An-
gebot genetischer Tests zahlloser gesundheitlicher Dispositionen weiter wächst
und damit auch der Bedarf, die unspezifische Nachfrage geweckt wird. Es
müsse „realistischerweise damit gerechnet werden, dass sich weitgehend sinn-
lose Tests etablieren können“ (Hennen et al. 2001). Zwischen ethischen Be-
denken und Plädoyers für Forschungsfreiheit spielen schließlich auch wissen-
schaftliche Konkurrenzfähigkeit und wirtschaftliche Interessen der Beteiligten
wesentliche Rollen (Dalheimer 2001). Der Definitions- und Reglungsbedarf
zur Frage, wo Vorsorge bzw. Früherkennung vor Krankheit anfängt und da-
mit die Frage der Abgrenzung der Verantwortlichkeit einer solidarisch-orga-
nisierten Gesundheitsversorgung, ist groß. Diese Frage nach medizinischer
Notwendigkeit genetischer Testung wird sich in den nächsten Jahren wieder-
holt stellen.
Die Entkoppelung von Diagnostik und Beratung bedeutet die Gefahr einer
breiten unqualifizierten Nutzung der Gendiagnostik, welche durch die zu-
nehmende Leistungsfähigkeit und Vereinfachung der Tests und einer sich ab-
zeichnenden Kommerzialisierung noch verstärkt wird. Die neuen Testmög-
lichkeiten werden eine Veränderung des Krankheitsbegriffes und der Defini-
tion der „phänotypischen Normalität“ zur Folge haben. Was als krank oder
gesund erwünscht oder unerwünscht eingestuft wird, ist kulturell variabel und
unterliegt zusätzlich einer individuell unterschiedlichen Einschätzung. Es ist
von enormer Bedeutung, den Blick für die Relationen zu wahren und den
Einsatz von Forschung, Wissen und Geld zur Lösung zukünftiger Probleme
entsprechend richtig zu gewichten, auch in Anbetracht, dass über 95 % der
Behinderungen bei oder nach der Geburt erworben werden (Küng 1995).
Im Zuge des ersten Diskurses um individuelle wie gesellschaftliche Risken-
und Chancenabwägungen humangenetischer Untersuchungen (vgl. u. a. Mikl
et al. 1996) wurde der rechtliche Rahmen sowie Standards der Versorgungs-
vermehrtes Wissen um
genetische
Krankheitsursachen
Ausweitung der
genetischen
Testmöglichkeiten
„Kranke ohne
Symptome“
Bedarfsweckung
mögliche Etablierung
sinnloser Tests
Verantwortlichkeit einer
solidarischen
Gesundheitsversorgung
Entkoppelungsgefahr
von genetischer
Diagnostik und Beratung
Blick für Relationen
wahren
festgelegter rechtlicher
Rahmen in Österreich
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Schema zur Notwendigkeits-beurteilung noch ausständig qualität in Öster-
reich – international vorbildlich – festgelegt. Für Europa gibt es bislang aber
keine einheitlichen und verbindlichen Richtlinien, Normen oder Mindeststan-
dards für die angebotenen humangenetischen Dienste (Janson 1999). Wäh-
rend also die rechtlichen Rahmenbedingungen in Österreich (Gentechnikge-
setz) gut abgesteckt sind, steht die Entwicklung eines Rasters/Schemas zur
Beurteilung der medizinischen Notwendigkeit genetischer Testung im Rah-
men eines öffentlichen Gesundheitssystems, das den Anspruch von gleichem
Zugang zu Leistungen für alle hat, noch aus.
2.1 Monogen und multifaktoriell bedingte Erkrankungen
Humangenetische Tests, die Mutationen einzelner Gene für monogen-beding-
te Erbkrankheiten identifizieren können, fanden Ende der 90er Jahre Eingang
in die humangenetische Beratungspraxis: Ratsuchenden, denen bisher nur auf
der Basis von Familienanamnesen gewonnene Wahrscheinlichkeiten über ihr
persönliches Risiko, Träger der erblichen Anlagen für eine Krankheit zu sein,
angeboten wurden, eröffnete sich zum Teil die Möglichkeit, Gewissheit über
das Vorliegen bzw. Nicht-Vorliegen der entsprechenden erblichen Anlagen
zu erlangen. Da prädiktive Diagnostik zu monogenetisch-bedingten Erb-
krankheiten Möglichkeiten für pränatale Diagnosen und Familienplanung be-
troffener Familien eröffnete, wird diese primär unter dem Aspekt der „Ver-
meidbarkeit“ von (Erb-)krankheit, aber auch unter Eugenik und der Diskrimi-
nierung von Behinderten diskutiert.
Die österreichischen Sozialversicherungen übernehmen unter dem Aspekt der
Möglichkeit der Vermeidung von Krankheit die Kosten für humangenetische
Diagnostik und Beratung. Diagnostik, die für das Individuum bestimmend ist,
läuft unter dem Titel Krankenbehandlung, Diagnostik, die für die Familien-
planung bestimmend ist, unter dem Begriff Vorsorge (Näglein 2001).
Die Ausweitung der Testmöglichkeiten auf multifaktoriell bedingte Anfällig-
keiten für weitverbreitete „Volkskrankheiten“ wird kontroversiell diskutiert.
Während Untersuchungen zu monogenetischen Erkrankungen klare/eindeutige
Aussagen zum Trägerstatus und zum absoluten Risiko (lebenslang gleichblei-
bend) machen, können genetische Untersuchungen zu multifaktoriell bedingten
Erkrankungen nur Aussagen zu errechneten kumulierten Risikowahrscheinlich-
keiten machen, die sich je nach Lebensalter und Familiengeschichte verändern.
Eine große Unsicherheit bleibt auch bei positivem Testergebnis bestehen.
Übersicht 2.1-1: Ausgewählte genetisch bedingte Erkrankungen
Erkrankungsarten
„monogenetische“ Erbkrankheiten Chorea Huntington
Stoffwechselkerkrankungen
Zystische Fibrose
Hämophilie
Krebserkrankungen mit hereditärem Anteil Mamma- und Ovarialkarzinom
kolorektales Karzinom
Krankheiten mit genetischer Suszeptibilität Diabetes mellitus
neurodegenerative Erkrankungen
Herz-/Kreislauferkrankungen
Forderung nach
Harmonisierung
Gewissheit über
Mutationsträgerstatus
mögliche
Kostenübernahme bei
Krankheitsvermeidung
Aussagen zu kumulierten
Risikowahrscheinlich-
keiten
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Für die öffentliche Gesundheitsversorgung wesentlich ist die Frage nach dem
Nutzen genetischer Tests für den Einzelnen, für die Familie und für die Ge-
sellschaft und eng damit verbunden mit den möglichen medizinischen Folgen
einer humangenetischen Untersuchung:
• Besteht eine Möglichkeit der Verhinderung der Erkrankung (Familienpla-
nung)?
• Besteht eine Möglichkeit der gezielten primären Prävention der Erkrankung?
• Besteht eine Möglichkeit der erfolgreichen Frühbehandlung?
2.2 Epidemiologie
Die Einbettung humangenetischer Diagnostik in ein öffentliches Gesundheits-
system wirft die Frage nach der Genotyp- bzw. Phänotyp-Bestimmung auf.
Diese Unterscheidung ist zum einen für eine „Screening-Politik“-Entwicklung
von Relevanz, zum anderen aber auch für die Aussagekraft, das heißt das Dif-
ferenzierungspotential genetischer Tests, von Bedeutung.
2.2.1 Phänotyp und Genotyp
Eine Definition zur Genotyp-/Phänotyp-Differenzierung unterschiedlicher Prä-
ventionsstrategien wird von Juengst in Khoury et al. 2000 vorgeschlagen:
• Genotyp-Prävention wird mit dem Ziel der Unterbrechung der Weiterver-
erbung genetischer Veranlagungen durch Testung des Trägerstatus, Bera-
tung zur Familienplanung, pränatale Diagnostik und Terminierung der
Schwangerschaft durchgeführt,
• Phänotyp-Prävention wird mit dem Ziel die Verhinderung von Erkrankung
und Tod unter jenen Menschen von spezifischem Genotyp durchgeführt.
Phänotyp-Prävention kann durch Veränderung krankheitsverursachender
Faktoren (Umweltfaktoren, Lebensstil), durch Maßnahmen der Frühdiag-
nostik oder durch prophylaktische Interventionen erfolgen.
Im Fall von monogenetischen Erkrankungen zielt humangenetische Diagnos-
tik oft auf Verhinderung der Weitervererbung (Genotyp-Prävention) der Erb-
krankheit ab, aber zuweilen auch auf Früherkennung und Behandlung (Phe-
nylketonurie). Bei Erkrankungen, die einen hereditären Anteil aufweisen (Mam-
ma- und Ovarialkarzinom, Kolonkarzinom) oder eine hereditäre Disposition
(Diabetes mellitus) angenommen wird, ist die Phänotyp-/Genotyp-Korrelation
dagegen wenig klar.
Eine öffentliche Screening-Politik zu weitverbreiteten erblich-bedingten Er-
krankungen kann aber nur auf Phänotyp-Prävention abzielen (Khoury et al.
2000)!
Technisch werden die diagnostichen Möglichkeiten immer erweitert, bisher
wurden vor allem Mutationen untersucht. Bei einer Mutation kann es sich um
eine Punktmutation (der Austausch eines einzigen Nukleotids; nicht mit einem
Polymorphismus zu verwechseln), eine Deletion (das Fehlen eines größeren
DNA-Abschnittes) oder um eine Insertion (das zusätzliche Vorhandensein
einer DNA-Sequenz) handeln. Der Begriff Mutation impliziert meist auch eine
funktionelle Veränderung des Genprodukts.
Wesentliches
für die öffentliche
Gesundheitsversorgung
Genotyp-Prävention
Phänotyp-Prävention
unterschiedliche Geno-/
Phänotyp-Korrelation
Mutationsarten:
Punktmutation,
Deletion, Insertion
funktionelle Veränderung
des Genprodukts
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Andererseits könnten in Zukunft aber auch Polymorphismen, das sind Varia-
tionen, die die Funktion des Genprodukts (Protein) nicht verändern, bedeut-
sam werden. Es existieren von jedem Gen zwei Kopien (eine mütterlicherseits
und eine väterlicherseits) und somit auch zwei Genprodukte. Die Detektion
einer(s) Mutation/Polymorphismus beruht darauf, dass diese beiden Allele mit-
einander verglichen werden. Es kann nun vorkommen, dass sich die beiden
Gene in einzelnen Basen unterscheiden, ohne die Sequenz des Genprodukts
zu verändern. Ebenso kann es zu einem Austausch einer einzelnen Aminosäu-
re im Genprodukt kommen, die aber die Funktion des Proteins nicht verän-
dert.
2.2.2 Mutationshäufigkeit in Populationen
Nur etwa 5 % aller Mammakarzinome werden ererbten Mutationen der Gene
BRCA 1 und BRCA 2 zugeschrieben. In epidmiologischen Studien wird aber
geschätzt, dass etwa 1 von 500 US-Amerikaner (Streuwing in Coughlin et al.
2000) oder 1 in 833 (Ford in Coughlin und Burke 2000) Träger der BRCA 1
Genmutation (BRCA 1 Genotypus) ist. Für Österreich werden 13.000 Muta-
tionsträgerInnen geschätzt. Die Häufigkeit für BRCA 2 wir auf 1 : 400 ge-
schätzt. Für Österreich bedeutet das geschätzte 20.000 BRCA 2 Mutation-
sträger (Rutter 1999, Mutationsdatenbank: http://www.nhgri.gov/).
Eine individuelle Erkrankungswahrscheinlichkeit kann nur mit großen Un-
sicherheitsfaktoren (bzw. in einem weiten Streuungsbereich von 50–90 %)
bestimmt werden. Die Mutationspenetranz ist dabei in verschiedenen Ethnien
sehr unterschiedlich: Eine wesentlich höhere Häufigkeit von einzelnen Gen-
mutationen bei wahrscheinlich unterschiedlicher Penetranz wurde in einzel-
nen Populationen (Ashkenazi Juden, Isländer) beobachtet (Hesch et al. 2002).
Die Mutationshäufigkeit des Genotypus ist daher für die Erkrankungswahr-
scheinlichkeit von großer Bedeutung: Epidemiologische Studien einer ethni-
schen Gruppe (weiße US-Amerikaner) können nur bedingt Aussagen zu ande-
ren Ethnien machen, daher sind nationale Mutationsregister von großer Be-
deutung, werden aber auch kontrovers diskutiert.
Tabelle 2.2-1: Mutationshäufigkeit (BRCA 1 und BRCA 2) in unterschiedlichen Populationen
Gene Population
Frequenzen
(Bevölkerung)
Risiko im
70. Lebensjahr
Mutationsträgerinnen-Anteil
bei Brustkrebsdiagnose vor
dem 40. Lebensjahr
BRCA 1 Aschkenazi/USA 1,15 % 59,9 % 36,7 %
BRCA 2 Aschkenazi/USA 1,1 % 28,3 % 6,7 %
BRCA 1 und BRCA 2 Australien - 40 % 6 %
BRCA 1 und BRCA 2 UK - - 4,8 % (Brustkrebs <45 Jahre)
BRCA 1 USA
(Washington State)
- - 6,2 % (Brustkrebs <35 Jahre)
BRCA 2 Island 0,6 % 37,2 % 12 %
Quelle: Wagner 2001a
Polymorphismen
verändern ...
... Genprodukt nicht
5 % der
Mammakarzinome
hereditär bedingt
weiter Streuungsbereich
der Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit von
50–90 %
bedingte
Ergebnisübertragung auf
andere Populationen
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Im BRCA 1-Gen sind über 450 Mutationen beschrieben, im BRCA 2 über 250:
Wesentlich ist, Mutations-Prävalenzen in Regionen mit hoher Mammakarzi-
nominzidenz herauszufinden, ebenso wie in diesen Populationen der Frage nach
den zusätzlichen endogenen wie exogenen Faktoren nachzugehen, die die aus-
schlaggebende Rolle für die tatsächliche Erkrankung der Mutationsträger sind.
So gibt es zwar erste Erkenntnisse zur Anfälligkeit bestimmter Genotypen für
umweltbedingte Karzinogene, die quasi als Katalysator der Erkrankung zum
Ausbruch verhelfen (z. B. Phenylalanin Exposition beim Phenylketonurie Phä-
notyp), für hereditäre Karzinome liegen noch keine Erkenntnisse zu Umwelt-
Einflüssen, d. h. zur Umwelt-Interaktion bei spezifischem genetischen Risiko
vor. Diese Forschungsrichtung, dass Umwelteinflüsse Krebs auslösen, insbe-
sonders bei bestehendem Risiko, sollte keinesfalls vernachlässigt werden!
Unklar ist heute, welchen Anteil die unterschiedlichen Mutationsvariationen
an der tatsächlichen Erkrankungen haben. Unklar ist auch die Bedeutung von
BRCA 1 und BRCA 2 Mutationsträgerschaft – ohne entsprechende Familien-
geschichte für eine Erkrankungsrisikoeinschätzung. Das ist insofern von Be-
deutung, als in der „Ausdünnung“ der Familienstrukturen, d.h späte und we-
nige Geburten, eine Familienanamnese als informativer Rückhalt schwierig
durchführbar ist.
Die Koppelung von Patientenversorgung und Forschung ist nicht nur für die
Qualitätssicherung der klinischen Ergebnisse wesentlich, sondern auch für die
Erhebung epidemiologischer Daten zu Mutationspenetranz und –varianten in
Populationen (Mutationsregister), die wesentlich für die Abgrenzung der Ri-
sikogruppen – und damit auch der Begrenzung der Ausweitung – ist. Die
Koppelung kann sich aus als problematisch erweisen und zwar dann, wenn
Forschungs- gegen Patienteninteressen stehen. Weiters sind Anwendungsregis-
ter zu den Ergebnissen der „Früherkennungsmöglichkeiten“, das heißt zur in-
tensivierten Observanz und zur prophylaktischen Mastektomie und Ovarek-
tomie, die die langfristige Dokumentation zur Wirksamkeit verschiedener Prä-
ventionsstrategien, ermöglichen, sinnvoll (Fentiman 1998).
2.3 Kostenaspekte
Erste Kosten-/Nutzen-Analysen zu humangenetischer Diagnostik (Heimdal et
al. 1999) hereditärer Karzinomerkrankungen kommen zu dem Ergebnis, dass
der Nutzen dort am größten ist,
• wo das a-priori Risiko der Population am höchsten,
• das Krankheitsbild schwerwiegend,
• die Therapien langwierig und aufwendig sind.
Die Identifizierung und Abgrenzung von Hochrisikofamilien ist daher von
größter Relevanz für kosten-effektive Strategien.
Die zahlreichen Untersuchungen der letzen Jahre, u. a. Daten aus dem Deut-
schen Krebshilfe Projekt „Familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ haben ge-
zeigt, dass in maximal 50 % der Hochrisikofamilien Mutationen in BRCA 1
und BRCA 2 nachweisbar sind (Bandolier 1997; Schmutzler et al. 1999;
Koch 2001c; Wagner 2001b). Andere Formen der Inaktivierung (Methylie-
rung, Mutationen in regulatorischen Genen) oder auch ein weiteres BRCA (3)
Gen sind wahrscheinlich. Das heißt, dass selbst bei einem auf Hochrisikofa-
milien konzentrierten Screening ein großer Teil der Tests negativ ist. Die Aus-
wahl der Patienten ist also aus klinischen und gesundheitsökonomischen Grün-
den von großer Bedeutung.
Frage nach zusätzlichen
endogenen und
exogenen Faktoren
nicht vollständige
Familienanamnesen
erschweren ...
Patientenversorgung
verbunden mit Forschung
größte Relevanz
Wichtigkeit der
Auswahlkriterien
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Tabelle 2.3-1: Kostenstellen
(unter Beachtung von 12 bis 15 Mitgliedern pro Familie)
humangenetische
Untersuchung
Laboranalyse DNA-Isolierung
PCR
Gen-Sequenzierung
genetische Beratung davor und danach
follow-up Observanz klinische Untersuchung 2x p.a.
Brust-Ultraschall 2x p.a.
Mammographie 1 x p.a.
MRI 1 x p.a.
Biopsien
Vaginosonographie 2 x p.a.
Tumormarker 2 x p.a.
prophylakt. Operationen Mastektomie (wenige)
Ovarektomie (viele)
psychosoziale Betreuung
Quelle: Heimdal et al. 1999; Wagner 2001a
Da die Beratung das kostenintensivste Element in der humangenetischen Un-
tersuchung ist, besteht die Gefahr, dass bei einer „Kommerzialisierung“ in
diesem Bereich gespart wird. Die Beratung beeinflusst aber die Patientenent-
scheidung wesentlich und ist auch für die Benennung eventuell vorliegender
Kontraindikationen von Bedeutung.
2.4 Ethische, rechtliche, regulative Fragen
Der öffentliche Diskurs zu präsymptomatischen und prädiktiven humangene-
tischen Untersuchungen von genetischen Risken währt seit Beginn der Mög-
lichkeiten genetischer Diagnostik. Die wesentlichen Punkte im Diskurs sind
gut dokumentiert (Parens 1996; Vineis 1997; Kodish et al. 1998; Hennen et
al. 2000etc.) und haben auch in der österreichischen Gesetzgebung (Gentech-
nikgesetz) ihren Niederschlag gefunden. Sie sollen hier nur soweit diskutiert,
angerissen werden, als sie für die Regulierung wesentlich sind. Die Rahmen-
bedingungen zur Abwägung der Vor- wie Nachteile humangenetischer Diag-
nostik, bzw. zu deren Regelung, sind schon weitgehend „vorgedacht“. Wich-
tige Punkte sind:
• der Respekt vor Autonomie/Selbstbestimmung, d. h. dem Recht, den eige-
nen Trägerstatus zu wissen und zu verstehen, vermittelt in non-direktiver
Beratung, ebenso wie die Achtung des Rechts „nicht-zu-wissen“, auch die
Verantwortlichkeit gegenüber zukünftigen Generationen wird betont,
• die Unsicherheit bzw. Verlässlichkeit, Aussagekraft und Qualität der ange-
botenen genetischen Test- und Beratungsdienste,
• die Unsicherheit des Nutzens aufgrund der Ermangelung effektiver Vorsor-
geoptionen,
• die individuellen wie gesellschaftlichen (sozialen wie monetären) Kosten
wie Diskriminierung und Stigmatisierung sowie
• die Infragestellung der Fokussierung auf genetische Dispositionen und dem
inhärenten Außer-Acht-Lassen anderer (exogener, umweltbedingter) Ein-
flüsse.
kostenintensive
Beratung
österreichisches
Gentechnikgesetz
prädiktive genetische
Diagnostik: „Für und
Wider“
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Offensichtlich ist, dass in jenen Ländern, in denen humangenetische Untersu-
chungen auch kommerziell angeboten werden (USA), größere Unsicherheit
zur Testqualität, zur Beratungsqualität, zur Vertraulichkeit und zum Schutz
der Daten herrschen (Parens 1996). Einzelne europäische Bioethiker plädie-
ren für große Zurückhaltung im Angebot humangenetischer Untersuchungen
(Huibers et al. 1998), da sie eine Wertverschiebung zugunsten einer „geneti-
schen Exkulpation“ exogener Karzinogen-Verursacher zugunsten persönlicher
„Anfälligkeit“ mit sich bringen, eine Entsolidarisierung öffentlicher Gesund-
heitssysteme durch Riskendiskriminierung ermöglichen, weil in einer Kosten-
Nutzen-Abwägung Druck auf Frauen entsteht, für sie inakzeptable, aber even-
tuell relativ-effektive Therapien zu wählen, weil eine große Marktmacht In-
teresse hat, den Bedarf zu wecken und den Markt zu erweitern (Parens 1996).
Die sozial-ethischen Fragen werden in der Wissenschaft wie Öffentlichkeit
aus verschiedenen Perspektiven, mit unterschiedlicher Gewichtung und Inten-
sität und vor verschiedenem sozial-politischen Hintergrund diskutiert. Kon-
sens (Parens 1996; Wert 1998; Henn et al. 1999; Henn 2000; Turnbull 2000)
ist, dass die Beratung vor und nach einer genetischen Untersuchung das zen-
trale Element zugunsten einer informierten Entscheidung („informed consent“)
ist: diese muss zum einen
• multidisziplinär, zum anderen
• unabhängig von kommerziellen Interessen und Forschungsinteressen sein.
2.5 Kulturelle und psychologische Aspekte
Ein großer und klarer Zusammenhang besteht zwischen Art der Beratung und
Entscheidungsfindung. Die Risikoeinschätzung des Patienten prägt nicht nur
die Entscheidung zugunsten der Durchführung eines Tests, sondern auch zur
Wahl der Therapieoption. Die Darstellung der wissenschaftlichen Daten, das
heißt, die Art, die Daten („framing of data“) und auch die damit verbundenen
Unsicherheiten zu präsentieren, beeinflussen die Entscheidung. Üblicherweise
werden relative Risikoreduktionen als Therapieerfolge dargestellt, Angaben
in Absolutzahlen sind aber für eine sinnhafte Interpretation der Ergebnisse
zielführend und ergeben einen anderen Eindruck (vgl. dazu auch Kapitel 6
„präventive und therapeutische Optionen“).
Eine objektive Darstellung wissenschaftlicher Ergebnisse – die in einer non-
direktiven Beratung unabdingbar ist – aus Präventions- und Therapiestudien
erfordert nicht nur die Darstellung eines möglichen Nutzens, sondern mit
gleicher Wertigkeit auch das Fehlen des Nutzens, bzw. möglicher Schäden
(vgl. am Beispiel Mammographie-Screening vorexerziert von Mühlhauser et
al. 1999). Eine objektive Darstellung bietet eine faire Grundlage zur Ent-
scheidungsfindung Betroffener. Welches Wissen aber in einer Beratung über-
haupt als relevant eingeschätzt wird, ist zusätzlich durch die Profession (Aus-
bildung und professionelle Sozialisierung) bestimmt. Neben dem medizinisch/
genetischen Wissen wird vor allem Kompetenz in Psychologie, Ethik und Le-
bensberatung gefordert.
Ein Überblick über 15 empirische Studien zu den emotionalen, kognitiven
und lebenstechnischen Auswirkungen prädiktiver humangenetischer Diagnos-
tik (Broadstock et al. 2000) sagt aus, dass in keiner der Studien zusätzlicher
Stress, Angst oder Depression nach der Untersuchung festgestellt werden
konnte. Kein Unterschiede, beziehungsweise häufig sogar Erleichterung wurde
sofort nach der Untersuchung, ebenso wie nach längerem „Follow-up“ (12–36
kommerzielle Angebote
Entsolidarisierung durch
genetische Exkulpation
Beratung durch ein
multidisziplinäres Team
„framing of data“
non-direktive Beratung
Einschätzung relevanten
Wissens abhängig von
professioneller
Sozialisierung
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Monate) beobachtet. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass jene Men-
schen, die aus Hochrisikofamilien kommen, sehr bewusst an die prädiktive
Untersuchung herangehen, bereits gute „coping“-Strategien erlernt haben/mit-
bringen, da sie aufgrund der Erkrankungen in ihrer Familie schon vor der
Untersuchung extremen emotionalen Belastungen ausgesetzt waren. Der Nut-
zen der genetischen Diagnostik wird mit „the psychological benefit of relief
from uncertainty“ bei Mutationsträgern ebenso wie Nicht-Trägern beobachtet.
Zusätzlich beeinflusst die Familienstruktur der betroffenen Personen die Wahr-
nehmung der Nützlichkeit der prädiktiven genetischen Diagnostik unterschied-
lich (Evans et al. 2001).
Der Review deckt sich mit weiteren Aussagen:
„The diagnosis of a sporadic disease comes as a traumatic surprise and
means the end of unburdened life, whereas persons at risk for a familial
disease typically have experienced the suffering of affected relatives and
thus do not start the diagnostic procedure from a unburdened state of mind.“
(Henn 1998)
Erfahrungsberichte aus Zentren für familiären Brustkrebs in Deutschland zei-
gen, dass sich von jenen, die in die Einschlusskriterien fallen, nach einer Be-
denkzeit etwa 75 % zu einer Genanalyse entschließen (Von der Groeben et al.
1999). Die Auseinandersetzung mit dem konkreten Wissen über ein erhöhtes
Risiko ist für die meisten psychisch weniger belastend als die Ungewissheit
hinsichtlich einer eventuellen genetischen Disposition. Bei etwa 13 % (eben
da) ergeben sich aufgrund der psychischen Konstellation – aus der Beurteilung
des Psychotherapeuten – Kontraindikationen:
• unklare oder neurotisch überlagerte Motivation
• inadäquate Erwartung und Vorstellung hinsichtlich der Genanalyse
• hohe psychische Belastung
• behandlungspflichtige psychische Erkrankung
• ungünstige Bewältigungsstrategien in der bisherigen Biographie.
Die Motivation, eine Beratung aufzusuchen (Henn 1998), kann aus therapeu-
tischen Gründen (Präventionsmaßnahmen oder effektive Therapien), aus prag-
matischen Gründen (Familienplanung und/oder Verwendung des „geheimen“
Wissens für Versicherungsabschlüsse) oder aus emotionellen Gründen (Hoff-
nung auf unbeschwertes Leben und Suche nach Sicherheit) erfolgen. Alle drei
Motivationen stellen unterschiedliche Anforderungen an das Beratungsteam.
gute „coping“-Strategien
in Hochrisikofamilien
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2.6 Gesellschaftliche Positionen
Vertretungen gesellschaftlicher Gruppen (Patienten, Konfessionen, Frauen)
haben bislang – im Vergleich zu Positionierungen von Interessensgruppen bei
Gendiagnostik bei Erbkrankheiten – keine/kaum Positionen oder Statements
zu humangenetischen Untersuchungen bei hereditären Karzinomerkrankungen
abgegeben.
Allein eine US-amerikanische Frauenbewegung, Council for Responsible Ge-
netics („Our Bodies Ourselves“), legte in einem Positionspapier „Breast Can-
cer Genes: Myths and Facts“ 1998 (Bosten Women`s Health Book Collective
1998) Folgendes nieder:
• Ein positives Testergebnis macht keine Aussage, ob man an Mamma- oder
Ovarialkarzinom erkranken wird. Es macht nur die Aussage, dass man ein
erhöhtes Erkrankungsrisiko hat.
• Ein negatives Testergebnis bedeutet nicht, dass man nicht an Mamma-
oder Ovarialkarzinom erkranken wird. Er bedeutet, dass man ein nur durch-
schnittliches Erkrankungsrisiko hat.
• Es existiert keine effektive/wirksame Präventionsmaßnahme. Es wird ange-
nommen, dass das Entfernen der Brust oder der Ovarien das Erkrankungs-
risiko senkt: das Erkrankungsrisiko wird aber nicht gänzlich eliminiert.
Ein Test kann verschiedene Nebenwirkungen haben:
• Ein positives Testergebnis kann psychologisch – für Individuum und Fa-
milie – zerstörerisch wirken.
• Ein positives Testergebnis kann zu Diskriminierung führen: gesunde Men-
schen sind aufgrund ihres Genstatus verletzlicher (Versicherung, Arbeits-
platz, etc.)
• Tests, mit limitierter prädiktiver Aussagekraft, können Frauen zu unnötigen
Eingriffen wie prophylaktischer Mastektomie und Ovarektomie verleiten.
• Die Überbewertung genetischer Faktoren lassen Umweltfaktoren unbedeu-
tender erscheinen und lenken die Aufmerksamkeit von exogenen krebsver-
ursachenden Fakten (Hormone, Chemikalien, Pestizide etc.) ab. Eine „Ge-
netifizierung“ von Krebs „vernebelt“ soziale und umweltbedingte Verursa-
cher.
• Bevor keine effektiven Präventionsstrategien und differenzierte Tests, die
die verschiedenen Varianten der sogenannten Krebsgene identifizieren kön-
nen, vorliegen, „benefit mainly the commercial companies that market the
tests“.
Diese Position ist im US-amerikanischen Kontext der Verbreitung genetischer
Tests durch kommerzielle Anbieter und den damit verbundenen Implikatio-
nen (Verbreitung präventiver Mastektomie) formuliert worden.
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Brust- und Dickdarmkrebs zählen weltweit zu den häufigsten Krebserkrankun-
gen. In Österreich stellen ebenfalls das Mammakarzinom und das kolorektale
Karzinom eine der häufigsten Krebserkrankungen dar. Im Jahr 1998 erkrank-
ten in Österreich insgesamt 4.599 Menschen, davon 4.553 Frauen und 46
Männer an Brustkrebs sowie insgesamt 4.919 Menschen, davon 2.499 Män-
ner und 2.420 Frauen an kolorektalen Karzinomen (Vutuc 2002).
Brustkrebs macht rund ein Viertel (25,5 %) der Krebserkrankungen bei öster-
reichischen Frauen aus, an zweiter Stelle liegen Dickdarmkarzinome (14,2 %),
gefolgt von Tumoren der Gebärmutter und des Gebärmutterhalses. Öster-
reichische Männer erkranken am häufigsten an Prostatakarzinomen (20,5 %),
gefolgt von Lungenkrebs (16 %) und Krebserkrankungen des Dickdarmes
(14,7 %) (Krainer et al. 2002).
Krebserkrankungen sind die zweithäufigste Todesursache nach Herzkreislauf-
erkrankungen in Österreich. Ungefähr 20 % aller Österreicher sterben an
Krebserkrankungen, im Jahr 1999 verstarben 1.562 Frauen und 15 Männer an
Brustkrebs, sowie 1.322 Männer und 1.349 Frauen an kolorektalen Karzino-
men (Vutuc 2002).
Die meisten Krebserkrankungen basieren auf einer zufälligen Häufung von
Risikofaktoren und entstehen auf einer nicht familiär bedingten, zufälligen
Basis (Spontanmutationen). Nur 5–10 % der Mamma- und kolorektalen Kar-
zinome sind auf hereditäre Faktoren zurückzuführen. Ein vererbtes veränder-
tes Gen ist in diesen Risikofamilien hauptverantwortlich für das erhöhte Krebs-
risiko. Der angeborene, aber auch der erworbene (spontane) Ausfall der Funk-
tion der sogenannten Tumorsuppressorgene ist ein wichtiger Faktor bei der
Entstehung von Krebs (Krainer et al. 2002).
Die Familienanamnese nimmt in der genetischen Beratung eine Schlüsselpo-
sition ein. Sie soll zu einer präzisen Risikoabschätzung, einer effektiven ge-
netischen Beratung und zu angemessenen medizinischen Folgeuntersuchungen
und Interventionen führen (ASCO 1998).
Erkennung von familiären Karzinomsyndromen (Cole et al. 2000):
• hohe Frequenz eines Tumors in einer Familie
• früher Erkrankungsbeginn
• multiple primäre Tumore
• bekannte Assoziationen wie z. B.: kolorektale und endometriale Adeno-
karzinome.
Erbliche Krebsformen beruhen darauf, dass eine bestimmte genetische Muta-
tion als Hypothek an alle Zellen des Embryos weitergegeben wird. Abhängig
vom betroffenen Gen und seiner Funktion im Gewebeverbund kann dies zu
frühen Tumorentwicklungen führen. Vererbt wird also nicht die Krebserkran-
kung selbst, sondern eine erhöhte Neigung zum Auftreten mehrerer Krebs-
formen oder anderer Störungen der Gewebedifferenzierung. Bei autosomal-
dominant vererbten Tumordispositionen ist von der Keimbahnmutation zu-
nächst nur eine Genkopie betroffen. Genträger haben statistisch gesehen ein
hohes Risiko, dass auch das zweite Allel durch eine somatische Mutation, die
im Laufe des Lebens erworben wird, seine Funktion verliert (Bartram 1999).
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Tabelle 3-1: Beispiele für Erkrankungen mit
autosomal-dominant vererbter Tumordisposition
Genfunktion Erkrankung Chromosom und Lokus
Tumorsuppressorgene FAP APC 5q21
Mamma-/Ovarial-Karzinom BRCA 1 17q21
BRCA 2 13q12
Familiäres Melanom P16 9p21
Onkogene Papilläres Nierenzellkarzinom MET 7q31
DNA-Reparaturgene HNPCC MLH 1 3p211
MSH 2 2p16
Quelle: Bartram 1999
Für jedes Individuum entstehen im Laufe seines Lebens unvorhersagbare Mu-
tationen in seinen somatischen Geweben. Daher ist die Voraussage des Phä-
notyps aus der primären DNA-Sequenz prinzipiell eingeschränkt. Die Pene-
tranz gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Mutationsträger erkranken
wird, die Expressivität drückt den jeweiligen Schweregrad der auftretenden
Erkrankung aus (Bartram et al. 2000).
3.1 Mammakarzinom
Das Mammakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung bei Frauen in vielen
industrialisierten Ländern. Nur ein geringer Anteil (~ 5 %) der Mammakarzi-
nome ist auf Vererbung zurückzuführen. Der Großteil (~ 95 %) ist durch Spon-
tanmutationen bedingt. Für Österreich wird angenommen, dass etwa 250 bis
400 Frauen pro Jahr an vererbtem Mammakarzinom erkranken (Wagner et al.
2000/2001). Bei einem Risikopersonen-Screening ist wesentlich, dass auch
Familienangehörige in die Diagnostik und Beratung zum Trägerstatus einbe-
zogen werden (können). Für einen labortechnisch- und kosteneffektiven Ein-
satz der genetischen Testung ist eine bereits erkrankte Person mit bekannter
Mutation wesentlich.
Hereditärer Brustkrebs unterscheidet sich von sporadischen Fällen durch das
frühe Erkrankungsalter, der höheren Prävalenz von bilateralen Manifestatio-
nen und einer größeren Anzahl von assoziierten Tumoren bei den betroffenen
Personen. Im Gegensatz dazu treten sporadische Brustkrebserkrankungen in
späterem Lebensalter und meist einseitig auf. Histologie, Morphologie, Metas-
tasierungsmuster und Überlebenszeit verhalten sich bei hereditären und spo-
radische Mammakarzinomen ähnlich. BRCA 1 assoziierte Mammakarzinome
sind oft histologisch undifferenzierter, überexprimieren das Tumorsuppressor-
protein p53 und sind Hormonrezeptor negativ. Die Annahme zu hereditärem
Brustkrebs ist gegeben, wenn eine Frau zwei oder mehrere erstgradige Ver-
wandte (Mutter, Schwester, Tochter) mit zum Teil prämenopausal diagnosti-
ziertem Brustkrebs hat. Das Lebenszeitrisiko an Brustkrebs zu erkranken, be-
trägt bei Vorkommen bei Mutter oder Schwester von bilateralem Brustkrebs
25 %, bei unilateralem Brustkrebs 15 % für die betroffene Frau. Das Lebens-
zeitrisiko, an einem sporadisch auftretendem Mammakarzinom zu erkranken,
liegt bei 7 % (Noorani und McGahan 1999).
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Übersicht 3.1-1: Einschlusskriterien für eine prädiktive genetische Testung
in Österreich
• 2 Brustkrebsfälle vor dem 50. Lebensjahr
• 3 Brustkrebsfälle vor dem 60. Lebensjahr
• 1 Brustkrebsfall vor dem 50. Lebensjahr und
1 Fall von Eierstockkrebs jeglichen Alters
• 2 Eierstockkrebsfälle jeglichen Alters
• 1 Brustkrebsfall vor dem 35. Lebensjahr
• männlicher und weiblicher Brustkrebs jeglichen Alters in der Familie
Quelle: Kubista et al. 2002
Keimbahnmutationen in den beiden Brustkrebs (Breast Cancer) Genen BRCA 1
und BRCA 2 sind ursächlich an der Entstehung des familiär gehäuft auftre-
tenden Mammakarzinoms beteiligt. Sie werden autosomal-dominant vererbt.
BRCA 1 bzw. 2 sind auf den Chromosomen 17 bzw. 13 lokalisiert und zählen
zu den Tumorsuppressorgenen. Ferner gilt die Annahme, dass noch andere
bislang unbekannte Genmutationen an der Entstehung von Mammakarzino-
men beteiligt sind. Seit der Entdeckung der beiden Brustkrebsgene BRCA 1
und 2 werden laufend neue Mutationen wissenschaftlich beschrieben. Etwa
25 % der hereditären Mammakarzinome sind auf Mutationen in den BRCA 1
und 2 Genen zurückzuführen. BRCA 1 Mutationen zeigen eine größere Prä-
valenz in Familien mit Brust- und Eierstockkrebs und führen zu einem er-
höhten Risiko für Dickdarm- und Prostatakrebs. BRCA 2 Mutationen werden
mit weniger Ovarialkarzinomen und einigen männlichen Mammakarzinomen
assoziiert (ASCO 1998; Holinski-Feder et al. 1998).
Die Mehrzahl der isolierten Brust- und Eierstockkarzinome treten sporadisch
auf, es sind Frauen ohne gehäuftes Familienvorkommen betroffen. Etwa 15–
20 % von Brustkrebs werden mit gehäuftem familiären Auftreten assoziiert,
obwohl kein Beweis für eine bisher bekannte autosomal-dominante Verer-
bung vorliegt. Weitere Onkogene wie Wachstumsfaktoren/Hormonrezeptoren,
Signalumwandler und nukleare Faktoren werden angenommen (Noorani und
McGahan 1999). Auch nicht genetische Faktoren sind von besonderer Be-
deutung.
Die autosomal-dominante Vererbung betrifft 1–6 von 1.000 Individuen und bie-
tet ein Lebenszeitrisiko von über 80 % an Brustkrebs zu erkranken, mit einem
40 % Risiko vor dem 50. Lebensjahr (ASCO 1998). Die Anzahl der Mutatio-
nen und der Mutationstyp in den BRCA 1 und 2 Genen und ihre Penetranz
kann signifikant zwischen einzelnen Bevölkerungsgruppen variieren. Obwohl
an Brustkrebs hauptsächlich Frauen erkranken, sind in ca. 1 % aller Neuer-
krankungen auch Männer betroffen (Noorani und McGahan 1999; Basham et
al. 2002).
Die Penetranz ist abhängig von (Vineis et al. 2001):
1. Wichtigkeit der Funktion des Proteins, wofür das Gen kodiert
2. der funktionellen Wichtigkeit der Mutation
3. Interaktionen mit anderen Genen (Proteinen)
4. zusätzlichen somatischen Mutationen
5. Interaktionen mit der Umgebung der Zellen
6. alternierenden „pathways“, die den Funktionsverlust ersetzen können.
Die letzten drei Punkte können bei Individuen variieren.
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Studien deuten darauf hin, dass von 10 Frauen, die Veränderungen in einem
der beiden Brustkrebsgene tragen, fünf bis acht Frauen an Brustkrebs erkran-
ken, viele davon schon vor dem 50. Lebensjahr. Dies liegt weit über dem Be-
völkerungsdurchschnitt: Derzeit entwickelt eine von 10 Frauen in der Allge-
meinbevölkerung mit einer Lebenserwartung von 80 Lebensjahren ein Mamma-
karzinom, meistens allerdings erst mit über 60 Jahren. Bei 5–10 % der jähr-
lich 47.000 Brustkrebsdiagnosen in Deutschland spielt die erbliche Mutation
eine Rolle. Selbst in Hochrisikofamilien sind Trägerinnen von Mutationen in
der Minderheit. Bei einem Projekt der Deutschen Krebshilfe wurden in 1.000
Hochrisikofamilien 210 Mutationen im BRCA 1-Gen und 90 Mutationen im
BRCA 2-Gen entdeckt. Allerdings können bislang unerkannte Gene eine Rolle
spielen. BRCA 1 und BRCA 2 sind vermutlich nur für weniger als die Hälfte
der erblich bedingten Brustkrebsfälle verantwortlich. In Deutschland wurden
in 300 Familien 75 verschiedene BRCA 1 und 64 verschiedene BRCA 2
Mutationen entdeckt (Koch 2001c). Weitere Auswertungen werden z. B. bei
Meindl (Meindl et al. 2002) angeführt.
3.1.1 Risikowahrscheinlichkeit
Erste Studien zur Häufigkeit von BRCA 1 und BRCA 2 Mutationen wurden
in Form von Kopplungsanalysen durchgeführt. Hierbei wurde die Vererbung
des BRCA 1 Gens innerhalb von Familien mit mindestens vier Betroffenen
mit Mamma- und/oder Ovarialkarzinom analysiert. Haben alle Betroffenen das
gleiche Allel geerbt, deutet dies auf die ursächliche Beteiligung des Gens am
Krankengeschehen (Easton 1996 in Holinski-Feder et al. 1998).
Die häufig getroffene Aussage, dass Frauen mit einer BRCA 1 Keimbahn-
mutation im Laufe ihres Lebens ein Risiko von 80 % an einem Mammakarzi-
nom und ein Risiko von 40–60 % an einem Ovarialkarzinom zu erkranken,
haben (u. v. a. Kreienberg und Volm 1998), ist in dieser Vereinfachung – ohne
familiären Kontext – zu oberflächlich. Die Bedeutung der Familienanamnese
und die daraus resultierenden Auswahlkriterien (Einschlusskriterien) für Gen-
diagnostik-Aspiranten wird aus der untenstehenden Tabelle ersichtlich.
Tabelle 3.1-1: Wahrscheinlichkeit für BRCA 1 Mutationen in Mammakarzinomfamilien1
Diagnosealter für BC vorhergesagte Wahrscheinlichkeit (%) für eine BRCA 1 Mutation
Familien mit
isoliertem BC
Familien mit
BC und OC
Familien mit
BC und OC
bei einer Person
Familien mit mehreren
BC und OC, eine Person
mit beiden Tumoren
< 35 17,4 55,1 77,1 96,6
35–39 11,7 43,5 67,8 92,4
40–44 7,7 32,5 57,1 88,5
45–49 5,1 23,4 54,5 82,9
50–54 3,2 16,2 34,6 75,4
55–59 2,1 10,8 25,1 65,9
> 59 1,3 7,1 17,3 54,9
BC ... Mammakarzinom
OC ... Ovarialkarzinom
Quelle: Couch et al. 1997 in Holinski-Feder et al. 1998
                                                          
1 Die Daten stammen aus einer BRCA 1 Mutationsanalyse von 169 Familien mit zwei
oder mehr Betroffenen.
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Aus der hohen Penetranz von BRCA 1 Mutationen in Mammakarzinomfa-
milien wurde die Bedeutung der Mutation für die Erkrankung abgeleitet. Aus
weiteren großen epidemiologischen Studien wurde ein Erkrankungsrisiko bei
BRCA 1 Trägern bis zum 70sten Lebensjahr von 68–80 % für Mammakarzi-
nom und 40–60 % für Ovarialkarzinom errechnet. Familien mit Mutationen
im BRCA 2 Gen unterscheiden sich phänotypisch von BRCA 1 Mutationsträ-
gern: Ovarialkarzinome treten seltener auf, Mammakarzinome werden auch
öfter bei männlichen Mutationsträgern beobachtet.
Tabelle 3.1-2: Lebenslanges Erkrankungsrisiko (%)
für BRCA-MutationsträgerInnen
Frauen Männer
Mammakarzinom Ovarialkarzinom Mammakarzinom
BRCA 1 90 45 0
BRCA 2 85 25 6
Quelle: Gottlieb 1999
Tabelle 3.1-3: Inzidenzen und Wahrscheinlichkeiten für
Mammakarzinome2 in der Allgemeinbevölkerung
Diagnosealter absolute Inzidenz Erkrankungswahrscheinlichkeit (%)
< 30 1 in 2.169 0,04
< 40 1 in 251 0,40
< 50 1 in 61 1,60
< 60 1 in 24 5,00
< 70 1 in 15 6,60
< 80 1 in 11 9,10
< 85 1 in 9 11,00
Quelle: Mühlhauser und Höldke 1999
Wenngleich auch mit diesen Daten durch oberflächliche Interpretation, oft
falsche Aussagen gemacht werden („jede 9. Frau erkrankt an Brustkrebs“), ist
doch die wesentlich erhöhte Wahrscheinlichkeit, in Familien mit entsprechen-
der Familiengeschichte an hereditärem Mammakarzinom zu erkranken, offen-
sichtlich.
3.1.2 Ovarialkarzinom
Beim sporadisch auftretenden Ovarialkarzinom wird in der Allgemeinbevölke-
rung keine familiäre Häufung beobachtet. Eierstockkrebs ist der ~ 7. häufigste
Tumor bei Frauen und kommt selten vor. Das Lebenszeitrisiko, an Eierstock-
krebs zu erkranken, beträgt ~2 % (ASCO 1998).
                                                          
2 Die Daten stammen aus dem Hamburger Krebsregister und wurden für einen (kriti-
schen) Artikel zur Mammographie zusammengestellt (Mühlhause und Höldke 1999).
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Tabelle 3.1-4: Lebenslanges Erkrankungsrisiko (%) für Eierstockkarzinom
bei unterschiedlichen Risikofakoren
keine Familiengeschichte 1,7
1 Verwandte ersten Grades mit Eierstockkarzinom 3,5 bis 7
2 Verwandte ersten Grades mit Eierstockkarzinom 15
2 Verwandte ersten Grades mit Mammakarzinom 3,5 bis 7
selbst an Mammakarzinom erkrankt 3,5
BRCA MutationsträgerIn 16 bis 27
erbliches nicht polypöses kolorektales Karzinom
(HNPCC, Lynch II Syndrom)
3,5 bis 5
Quelle: Gottlieb et al. 2000
Bei hereditär bedingtem Eierstockkrebs kann das Lebenszeitrisiko bis auf 50–
60 % ansteigen. Der wichtigste Hinweis ist eine positive Familienanamnese.
Die beiden bekanntesten hereditären Ovarialkarzinomformen sind das Mam-
ma-/Ovarialkarzinom-Syndrom und das Ovarialkarzinom assoziiert mit dem
HNPCC-Syndrom. Die 5 Jahresüberlebensrate beträgt nur 30 %, zumeist auf
Grund zu später Diagnosestellung (Werness et al. 2001).
3.2 Kolorektales Karzinom
Etwa 10 % der kolorektalen Karzinome werden auf hereditäre Faktoren zu-
rückgeführt. Das hereditäre nicht-polypöse kolorektale Karzinom (HNPCC)
ist bis zu 5 % aller kolorektalen Karzinome verantwortlich, familiäre adeno-
matöse Polyposis (FAP) für etwa 1 %. Es gibt noch weitere seltene kolorek-
tale Krebssyndrome. Patienten mit positiver Familienanamnese, die aber nicht
den Diagnosekriterien für FAP bzw. HNPCC entsprechen, machen die größte
und schwierigste Gruppe für das Früherkennungsmanagement aus (ASCO
1998). Etwa 10–30 % der Patienten mit kolorektalen Karzinomen haben eine
positive Familiengeschichte. In der Mehrzahl der Fälle weisen sie eine nicht
einfach zu deutende Familienanamnese auf und werden so auch als spora-
disch vorkommend eingestuft.
Das lebenslange Risiko in der Allgemeinbevölkerung an einem kolorektalen
Karzinom zu erkranken, beträgt für Männer 3,6 % und für Frauen 3 % (Vutuc
1999). Personen mit einer vererbten Disposition für kolorektalen Krebs haben
ein höheres Risiko. Für die Assoziation zwischen der Prävalenz von bestimmten
Genmutationen und dem erhöhten Risiko für kolorektalen Krebs liegt gute
Evidenz vor (SBU/Alert 2000).
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Tabelle 3.2-1: Persönliche und familiäre Merkmale für ein höheres durchschnittliches
Dickdarmkrebsrisiko
Merkmale
absolutes Risiko (%)
bis zum 70. Lebensjahr
allgemeines Bevölkerungsrisiko 3–6
Polypen Familienanamnese 4–7
persönliche Anamnese < 1 cm 3–6
> 1cm 9–18
positive Familienanamnese 1 EGV < 45. a 15–30
1 EGV 45.–55. a 6–25
1 EGV > 70. a 3–6
1 EGV+ZGV 10
2 EGV 15–30
ICG-HNPCC (Mutationsstatus unbekannt) 35–45
HNPCC-Mutationsträger 70–90
FAP (kein klinisches Screening, Mutationsstatus
unbekannt)
40–45
FAP-Mutationsträger 80–90
EGV ... erstgradig Verwandter,
ZGV ... zweitgradig Verwandter
ICG-HNPCC ... International Colaborative Group on HNPCC
Quelle: Wong et al. 2001
Das Lebenszeitrisiko an kolorektalem Krebs zu versterben liegt in der Allge-
meinbevölkerung bei ~1: 50, bei Mitgliedern aus Risikofamilien je nach Fa-
milienanamnese bei 1 : 6–17 (Hicks et al. 1996). Eine vollständige Familien-
anamnese ist von besonderer Bedeutung. Wenn möglich sollten auch histolo-
gische Tumorbefunde vorliegen. In Zusammenschau dieser Befunde müssten
spezifische hereditäre Krebssyndrome erkannt werden können (Cole und
Sleightholme 2000). Die wichtigsten Schritte für die Erkennung Betroffener
sind die Familienanamnese, die Stammbaumanalyse und das junge Erkran-
kungsalter. Die Detektion der Keimbahnmutation, die allerdings bereits an
einem erkrankten Familienangehörigen verifiziert sein muss, ermöglicht die
individuelle Risikoeinschätzung für den Betroffenen und dessen Familie und
kann zur Karzinomprävention beitragen (Krainer 2001).
Übersicht 3.2-1: Identifizierung von Hochrisikopatienten
• positive Familienanamnese mit kolorektalen Karzinomen und/oder Polypen
• junges Alter bei Diagnosestellung
• multiple primäre Karzinome bei einem Patienten mit kolorektalem Karzinom
• andere Karzinome mit bekannter Assoziation für hereditäres Risiko für
kolorektale Karzinome
Quelle: CancerWeb 2000
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In einer Studie wurden Familienanamnesen mit einer Bevölkerungsdatenbank
und einem mit ihr verbundenen Krebsregister verglichen und auf Überein-
stimmung geprüft, Familienanamnesen wurde eine Sensitivität von 73 % zu-
teil. Zusätzlich sind sowohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren wie
z. B.: Alter, Ernährung und körperliche Aktivität sowie Rauchen und Alko-
holkonsum zu berücksichtigen (CancerWeb 2000).
Alle bekannten Genmutationen werden autosomal-dominant vererbt. Es wer-
den momentan drei Funktionsklassen an kolorektalen Krebsgenen unterschie-
den: „gatekeeper“, „caretaker“ und „landscaper“ (CancerWeb 2000).
3.2.1 FAP (Familiäre adenomatöse Polyposis)
FAP ist ein autosomal-dominant vererbtes Syndrom, verursacht durch eine
Mutation im APC (Adenomatose polyposis coli) Gen am Chromosom 5. Die-
ses zählt zu den „gatekeeper“-Genen.
Diese Störung kommt weltweit vor und kann beide Geschlechter betreffen.
FAP ist das bekannteste der kolorektalen Krebssyndrome, es ist aber nur für
weniger als 1 % aller kolorektalen Karzinome verantwortlich. Die Inzidenz
beträgt 1:8.000–10.000. FAP weist eine Penetranz von 90–100 % auf.
Klassisch ist die FAP durch über 100 multiple adenomatöse Polypen im Kolon
und Rektum gekennzeichnet. Außerdem können Polypen im oberen Gastro-
intestinaltrakt und auch extraintestinal auftreten, zusätzlich können sich Os-
teome, Epidermoidzysten, Desmoide und andere maligne Veränderungen wie
Schilddrüsentumore, Dünndarmkrebs, Hepatoblastom und Gehirntumore bil-
den.
Das Durchschnittsdiagnosealter ist die Teenagerzeit. Das Risiko, einen ade-
nomatösen Polypen zu entwickeln, liegt bei geschätzten 90 %. Die meisten
Patienten entwickeln bis zum 40. Lebensjahr Darmpolypen. Ohne Interven-
tionen erkranken die meisten Personen mit FAP in der 4. Lebensdekade an
kolorektalem Karzinom. Oft liegen synchrone Tumore vor.
Mutationen im APC-Gen sind assoziiert mit familiärer adenomatöser Polypo-
sis und attenuierten Formen. Die meisten APC-Mutationen entsprechen dem
klassischen FAP-Phänotyp. In wissenschaftlichen Arbeiten wurden über 300
verschiedene krankheitsassoziierte APC-Mutationen beschrieben. Die Geno-/
Phänotyp-Korrelation ist abhängig von der Lokalisation des Gendefektes. Auf
wissenschaftlicher Basis werden Versuche unternommen, die Korrelation
zwischen einer speziellen Lokalisation der Mutation und dem zugehörigen
klinischen Phänotyp (extraintestinale Tumore, Schweregrad der Polyposis,
kongenitale Hypertrophie des Pigmentepithels der Retina) herzustellen.
Ein abgesichertes negatives genetisches Testergebnis bedeutet für die betroffene
Person ein Risiko, das dem in der Allgemeinbevölkerung für kolorektalen
Krebs entspricht (Berk et al. 1999; CancerWeb 2000; Cole und Sleightholme
2000; Krainer 2001).
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3.2.2 HNPCC (Hereditäres nicht-polypöses kolorektales Karzinom)
HNPCC ist für 3–5 % aller kolorektalen Karzinome verantwortlich. In Öster-
reich sind etwa 400 Patienten jährlich betroffen. Das Durchschnittsalter bei
Karzinomdiagnosestellung liegt bei 44 Jahren, im Vergleich zum sporadisch
auftretenden bei 64 Jahren. Das Lebenszeitrisiko an einem kolorektalen Kar-
zinom zu erkranken, beträgt bei HNPCC um 80 %, gefolgt vom Endometrium-
karzinom mit etwa 40 % (ASCO 1998; CancerWeb 2000; Krainer et al. 2002).
Charakteristika für das autosomal-dominant vererbte HNPCC sind: kolorek-
tales Karzinom vor dem 45. Lebensjahr, positive Familienanamnese. Lokali-
sation oral der linken Flexur (in 70 %), vermehrt synchrone und metachrone
kolorektale Karzinome (in 30 %), Mikrosatelliteninstabilität, spezielle Tumor-
pathologien und ein Überlebensvorteil gegenüber sporadisch auftretenden ko-
lorektalen Karzinomen (Krainer 2001).
Kriterien für die Erkennung und die Mutationssuche sind die Amsterdamkri-
terien. Phänotyp ist klinisch ein kolorektales Karzinom. Die Penetranz beträgt
70–90 %. Die Karzinomexpression findet zu 60 % im kolorektalen Bereich
und zu 40 % extraintestinal statt. Die Voraussage von Lokalisation und Zeit-
punkt des Auftretens des Karzinoms ist zum momentanen Zeitpunkt unmöglich
(Krainer 2001)!
Übersicht 3.2-2: Amsterdamkriterien I (1991)
• 1 Familienmitglied wird vor dem 50 Lebensjahr mit kolorektalem Karzinom
diagnostiziert
• mindestens zwei aufeinanderfolgende betroffene Generationen
• mindestens 3 betroffene Familienmitglieder, eines muss ein erstgradiger
Verwandter der anderen beiden sein
• Ausschluss einer FAP
Quelle: Wissensnetzwerk-evidence.de 1999; Ho et al. 2000:
Übersicht 3.2-3: Amsterdamkriterien II (1999)
• zumindest 3 Verwandte mit HNPCC-assoziierten Karzinomen
• einer muss ein erstgradig Verwandter der beiden anderen sein
• mindestens zwei aufeinander folgende Generationen müssen betroffen sein
• mindestens einer muss < 50. Lebensjahr diagnostiziert worden sein
• FAP muss ausgeschlossen sein
• Tumore müssen pathologisch verifiziert werden
Quelle: Ho und Yuen 2000
Die Mutation von einem von verschiedenen DNA-Reparatur („mismatch re-
pair“) Genen führt zu HNPCC. Diese Gene zählen zu den „caretaker“-Genen.
Sie sind am 2., 3., 5. und 7. Chromosom lokalisiert. Die weite Verteilung der
Mutationen in dem speziellen Gen schließt die Möglichkeit von einfachen
Gentests aus! Kommerzielle Tests stehen für die Suche nach HMSH 2 und
HMLH 1, sie machen bis zu 90 % der bekannten Mutationen aus, zur Verfü-
gung. Überprüfung der kolorektalen Tumor-DNA auf Mikrosatelliteninstabi-
lität (MSI) kann mögliche Defekte in den „mismatch repair“-Genen anzeigen,
etwa 90 % der HNPCC-assoziierten Tumoren weisen sie auf. Dies führte zur
Entwicklung der Bethesda Kriterien (Rüschoff et al. 1998; CancerWeb 2000).
durchschnittliches
Diagnosealter um das
44. Lebensjahr
80 %ige Penetranz
Überlebensvorteil
gegenüber sporadischen
kolorektalen Karzinomen
unterschiedliche
Penetranz/Expressivität
weite
Mutationsverteilung
in MMR-Genen
22 _____________________________________________________________  3  Mamma- und Kolorektalkarzinom -- Beschreibung
Übersicht 3.2-4: Bethesda-Kriterien
zur Testung auf Mikrosatteliteninstabilität
• Patienten mit Krebserkrankungen, die die Amsterdamkriterien erfüllen
• Patienten mit zwei HNPCC-assoziierten Karzinomen einschließlich synchroner
und metachroner kolorektaler Karzinome oder assoziierter extragastrointestinaler
Karzinome
• Patienten mit kolorektalem Karzinom und einem erstgradigen Verwandten mit
kolorektalem oder extrakolonischem Karzinom und/oder einem kolorektalem
Adenom unter dem 40. Lebensjahr diagnostiziert, eines der Karzinome
< 45. Lebensjahr
• Patienten mit kolorektalem Karzinom oder Endometriumkarzinom
< 45. Lebensjahr diagnostiziert
• Patienten mit einem rechtsseitigem histologisch undifferenzierten Zelltyp
< 45. Lebensjahr diagnostiziert
• Patienten mit kolorektalem Karzinom vom Siegelring-Typ
< 45. Lebensjahr diagnostiziert
• Patienten mit Adenomen < 40. Lebensjahr diagnostiziert
Quelle: Wissensnetzwerk-evidence.de 1999; Ho und Yuen 2000
Diese Kriterien (Amsterdam, Bethesda, MSI) entsprechen einer allgemeinen
Möglichkeit HNPCC-Familien zu identifizieren, aber nicht alle Familien mit
Mutationen in den „mismatch repair“-Genen erfüllen diese Kriterien. Aller-
dings werden 7 von 11 Patienten trotz Erfüllung der Amsterdamkriterien von
Chirurgen nicht mit HNPCC assoziiert (Krainer 2001).
Zusätzlich zu dem erhöhten kolorektalen Krebsrisiko tragen Betroffene ein
zusätzliches Risiko, an anderen Krebsarten zu erkranken. Das häufigste ist
das adenomatöse Endometriumkarzinom, welches mindestens 1 weibliches
Familienmitglied bei 50 % der HNPCC–Familienstammbäume betrifft. Das
Risiko für ein Endometriumkarzinom liegt bis zum Alter von 70 Jahren bei
39 %. Es tritt in viel früherem Lebensalter als die sporadischen Fälle auf. Das
relative Risiko an Magen, Dünndarm-, Leber-, Gallengang-, Gehirn- oder Ei-
erstockkrebs zu erkranken, beträgt 3–25 mal mehr als das der allgemeinen
Bevölkerung, auch das Urogenitalsystem kann betroffen sein (ASCO 1998;
CancerWeb 2000).
Im Alter von 18 Jahren kann nach genetischer Beratung eine molekulargene-
tische Untersuchung durchgeführt werden, um unter den Risikopersonen die
Mutationsträger zu identifizieren. Die Identifizierung des verantwortlichen
Gendefektes bei einem erkrankten Familienangehörigen ist Voraussetzung da-
für (Grad der Empfehlung: A, Evidenz: II-2). Wenn eine Risikoperson nach
genetischer Testung als Mutationsträger ausgeschlossen wird, sind regelmä-
ßige Vorsorgeuntersuchungen nur wie bei der Normalbevölkerung indiziert
(Wissensnetzwerk-evidence.de 1999).
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4 Diagnostische Testmethoden
Der Begriff „genetischer Test“ beinhaltet viele unterschiedliche Labormetho-
den zur Diagnose oder Vorhersage einer genetischen Bedingung oder Suszep-
tibilität für eine genetisch bedingte Erkrankung. Genetisches Screening bedeu-
tet den Einsatz verschiedener Testmethoden zur Untersuchung einer Bevölke-
rungsgruppe, unabhängig von der Familienanamnese im Hinblick auf eine
spezielle Erkrankung. Genetische Testung/genetische Diagnostik bedeutet den
Einsatz spezieller Untersuchungsmethoden zur Bestimmung genetischer Ver-
änderungen bei ausgewählten Personen mit Verdacht auf ein erhöhtes Risiko
aufgrund z. B. ihrer Familienanamnese (Noorani und McGahan 1999).
Unter prädiktiver genetischer Diagnostik versteht man die Feststellung oder
den Ausschluss eines vorausgesagten Risikos für eine asymptomatische Per-
son. Es bestehen bei positivem Testbefund Unsicherheitsfaktoren bezüglich,
ob eine Krankheit wirklich auftreten wird, wann und in welcher Schwere. Der
Wert der prädiktiven genetischen Diagnostik ist abhängig von der jeweiligen
Erkrankung selbst, den Test- und Früherkennungsmethoden, der Therapie-
effektivität sowie den Kosten. Zum Beispiel ist bei Brust- und Eierstockkrebs
die Nützlichkeit limitiert, weil eine erhebliche Unsicherheit über den positi-
ven prädiktiven Wert des Testes besteht, da die Penetranz bei Brustkrebs auf
36–85 %, bei Eierstockkrebs auf 10–44 % geschätzt wird (Evans et al. 2001).
Den besonderen Chancen, die durch die prädiktive Diagnostik realisiert wer-
den können, stehen hohe Qualitätsanforderungen und die Gefahr von Miss-
brauch gegenüber. Folgende Problembereiche erfordern spezielle Beachtung:
• labortechnische Sicherheit
• Schlussfolgerungen aus Testergebnissen
• informationelle Dimension der Gendiagnostik (Beratung).
4.1 Exkurs: Genetische Aspekte von Mamma- und Kolonkarzinom
Der menschliche Körper besteht bei einem Körpergewicht von etwa 70 kg aus
3–5x1013 Zellen. Der Körper ist kein statisches Modell, sondern unterliegt ei-
ner ständigen Regeneration, z. B. wird die Haut alle 3–4 Wochen erneuert
(Yaar 1990), die Lebenszeit der Erythrozyten beträgt nur ca. 120 Tage (Bra-
tosin et al. 1998) und Darmepithelzellen an der Spitze der Villi werden nur
einen Tag alt (Potten et al. 1997). Bei dieser ständigen Beanspruchung der
Zellteilung (Proliferation) kann es im Alter zu einer zeitlich und umweltbe-
dingten (z. B.: Stress, Ernährung, Kontakt mit kanzerogenen Substanzen) Ak-
kumulation von DNA-Veränderungen (Mutationen) kommen. Diese sogenann-
ten erworbenen Mutationen können schlussendlich zu einer „spontanen“ Tu-
morentstehung (Macieira-Coelho 1986; DePinho 2000) führen. Wenn man
nun schon eine vererbte Mutation (Keimbahnmutation) in sich trägt, kann dies
das Risiko, in jüngeren Jahren an dieser bestimmten Tumorart zu erkranken,
erhöhen.
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4.1.1 Phänotyp und Genotyp
In den letzten Jahren wurde festgestellt, dass in Familien mit einem gehäuften
Vorkommen an bestimmten Krebserkrankungen, Mutationen in charakteristi-
schen Genen auftreten. Der Grund, warum eine Risikoabschätzung, an einem
vererbten Leiden zu erkranken unsicher ist, besteht auf dem Unterschied zwi-
schen Phänotyp und Genotyp. Jeder Mensch besitzt von jedem Chromosom –
abgesehen von den Geschlechtschromosomen – und somit von jedem Gen
zwei Kopien, die sogenannten Allele (eines mütterlicherseits und eines väter-
licherseits). Ein gutes Beispiel dafür sind die Blutgruppen: Eine Person mit
Blutgruppe A (Phänotyp; die detektierbare Größe ist das Protein A) kann nun
den Genotyp AA (homozygot; zwei idente Gene) oder A0 (heterozygot; zwei
unterschiedliche Gene) besitzen.
Übersicht 4.1-1: Beispiel – Blutgruppen
Blutgruppen homozygoter Genotyp heterozygoter Genotyp
Phänotyp A bzw. B AA bzw. BB A0 bzw. B0
Phänotyp AB --- AB
Phänotyp 0 00 ---
Folglich ist es nun möglich, dass eine Person mit einem gesunden funktionel-
len und einem mutierten defizienten Gen und dem daraus abgelesenen Protein
nie an Krebs erkrankt, aber trotzdem ein höheres Risiko hat, als eine Person
mit zwei intakten Genen.
4.1.2 „Multi-Step”-Modell der Krebsentstehung
Um die Tumorentstehung und -entwicklung erklären zu können, müssen vor-
ab einige Begriffe erläutert werden. Die DNA (Desoxyribonukleinsäure, bzw.
-acid) ist die Speicherform des genetischen Bauplanes. Das menschliche Ge-
nom (die Gesamtheit aller Chromosomen) besteht aus 46 (2 x 23) Chromoso-
men, wovon ein Chromosomensatz von der Mutter und einer vom Vater er-
erbt wird. Die Chromosomen tragen die Information von ca. 40.000 Genen
(nach heutigem Stand des Wissens), die in unterschiedlichen Zelltypen und zu
unterschiedlichen Entwicklungsphasen sehr strikt reguliert abgelesen werden.
Die Gene bestehen mit Ausnahme der Gene auf den Geschlechtschromosomen
aus zwei Kopien, den Allelen. Um von der gespeicherten Information ein funk-
tionelles Genprodukt zu erhalten, wird RNA (Ribonukleinsäure, bzw. -acid)
von der DNA abgeschrieben (Transkription) und dient als Matrix für die
Proteinherstellung (Translation). Das Protein ist nun das funktionelle Gen-
produkt, das in der Zelle eine oder mehrere bestimmte Funktionen ausübt.
Bei der Entstehung eines Tumors handelt es sich immer um eine Abfolge von
mehreren Schritten. Im hier gezeigten Schema wird versucht, die sehr kom-
plexe und über Jahre dauernden Vorgänge zu visualisieren. Durch das Ein-
wirken von Umweltfaktoren, wie z. B. UV-Licht auf die Haut oder krebserre-
genden Substanzen (Kanzerogene) im Darm, werden die Zellen laufend ge-
schädigt. Meistens werden solche „initiierten“ Zellen aus dem Zellverband
abgestoßen und sterben ab. Es kann aber sein, dass spontan eine Mutation in
einem der „gatekeeper“-Proteine auftritt, wie z. B. in p53 oder APC. Beide
Proteine sind „tumorsuppressor“-Proteine, die den Zellzyklus regulieren und
eine Zelle zum Absterben bringen können. Durch diese ersten Mutationen
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kommt es nun zu einer Erhöhung der Mutationsrate in den betroffenen Zellen
und zu einer Akkumulierung von genetischen Veränderungen.
„Caretaker“-Proteine wie DNA-Reparaturproteine sind die nächsten in der
Folge, die von Mutationen betroffen sind. Weiters treten in diesem Stadium
der Tumorpromotion meist Mutationen von Ras-Proteinen auf. Das sind zen-
trale Signalübertragungsproteine, die einen wichtigen Stellenwert beim Über-
leben, der Teilung und dem Wachstum von Zellen haben. Es kommt zu Ent-
wicklung von Adenomen, die noch lokal begrenzt vorliegen und meist opera-
tiv entfernt werden können. Wenn die Tumorprogression nun andauert, kommt
es zu der sogenannten „loss of heterozygoty“ (LOH). Da man von jedem Gen
zwei Kopien hat, existiert eine zeitlang eine Mischung aus mutiertem und
funktionellem Protein in den Zellen. Es wird meist das noch funktionelle
Protein „abgeschaltet“, um so weitere Wachstumsvorteile zu erzielen. Weiters
treten schlussendlich auch in „landscapern“ Mutationen auf, somit entstehen
Karzinome. Diese „landscaper“ sind Proteine, die die Struktur der Zelle defi-
nieren, wie bei Epithelzellen E-Cadherine, oder z. B. Proteasen, die die Basal-
membran zerstören und somit invasives Wachstum und auch Metastasierung
ermöglichen (Tomlinson et al. 1996; Hacia et al. 1996).
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Abbildung 4.1-1: „Multi-Step“-Modell der Tumorentstehung
Liegt nun durch eine ererbte Mutation schon ein Schlüsselprotein funktions-
los vor, ist es eine Frage der Zeit, wann es zur Entwicklung einer Tumorer-
krankung kommt. Es liegt somit für betroffene Personen eine Erhöhung des
Risikos vor.
4.1.3 Beschreibung der Funktionen von Indikatorgenen
Für das vererbte Mamma- und Ovarialkarzinom wurden die beiden „Breast
Cancer Suspectibility Genes“ 1 (Miki et al. 1994) und 2 (Wooster et al. 1995)
als hauptverantwortlich definiert. Während bei der vererbbaren Form des ko-
lorektalen Karzinoms HNPCC (heriditäres nichtpolypöses kolorektales Kar-
zinom oder Lynch-Syndrom) mehrere Gene aus der Familie des Mismatch-
DNA-Reparatursystems betroffen sein können (Karner-Hanusch et al. 1999).
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BRCA 1 und 2
Im Brustgewebe kommt es bei jedem Menstruationszyklus zu einer Zellver-
mehrung, bei Nicht-Eintreten einer Schwangerschaft zur Rückbildung. Somit
unterliegt das Drüsengewebe der Brust einer strikt regulierten Zellteilung und
einem ebenso strikt geregeltem Absterben der einzelnen Zellen. Bei einer Stö-
rung dieses empfindlichen Gleichgewichts kann es im Laufe der Zeit zur Ent-
stehung von Tumoren kommen.
Es wurde bereits 1990 von Hall (Hall et al. 1990). und unabhängig davon von
Claus (Claus et al. 1991)ein Zusammenhang zwischen Brustkrebs und einer
seltenen autosomal vererbten Veränderung in einem Allel am Chromosom
17q21 erkannt. 1994 wurde schließlich von Miki (Miki et al. 1994) das BRCA
1 Gen kloniert und charakterisiert. Zur selben Zeit wurde von Wooster
(Wooster et al. 1994; Wooster et al. 1995) das BRCA 2 Gen identifiziert.
Tabelle 4.1-1: Charakteristische Daten für BRCA 1 und 2
Name
Anzahl
der Exons
Genlokus/Größe
des Gens
Größe der
RNA/cDNA
Proteingröße
AS/kDa
GI der NCBI-
Datenbank
BRCA 1 24 17q21/117 kbp 10.798 1.863/220 GI 555931
BRCA 2 27 13q12-q13/64 kbp 13.056 3.418/390 GI 1161383
AS – Aminosäuren;
kDa – KiloDalton, Molekulargewicht des Proteins;
GI – Gene Identification Number;
NCBI – National Center for Biotechnology Information,
für die Genbank existieren mehrere Einträge
Die Tumorsuppressor-Gene („gatekeeper“) BRCA 1 und 2 kodieren für zwei
sehr große und multifunktionelle Proteine, die beide im Brustgewebe, im Thy-
mus und in den Hoden hoch und zu einem geringeren Grad in den Ovarien,
der Lunge und der Milz exprimiert werden (Tavtigian et al. 1996). Die Funk-
tion erstreckt sich von Transkriptionsregulation, Beteiligung am DNA-Repa-
ratursystem bis zur Zellzyklusregulation (Borg 2001). Durch diese zentrale
Rolle liegen beide dieser Gene und deren davon kodierten Proteine an Schlüs-
selstellen für die Zellteilung und den Zelltod. Obwohl nun in Mutationsträge-
rInnen nur eines der Allele mutiert ist, kann schon ein defektes oder verkürztes
Protein im Laufe des Lebens ein erhöhtes Risiko in sich bergen, an Brust- oder
Ovarialkarzinom zu erkranken.
Tabelle 4.1-2: Unterschiedliche Arten von Mutationen in BRCA 1 und 2
Gen
Anzahl der
Mutationen Deletion Insertion
PM
Stopcodon
PM
Splicedefekt
PM
AS-Austausch
BRCA 1 318 143/45,0 % 44/13,8 % 61/19,2 % 26/8,2 % 44/13,8 %
BRCA 2 154 81/52,6 % 29/18,8 % 17/11,0 % 5/4,0 % 21/13,6 %
PM – Punktmutation; bei den Deletionen sind Exon- und Introndeletionen erfasst, bei
den Insertionen auch Inversionen
Quelle: Mutationsdatenbank
http://www.nhgri.nih.gov/Intramural_ research/Lab_Transfer/Bic/
Von diesen aufgelisteten Mutationen in den BRCA 1 und 2 Genen haben ~ 65 %–
90 % ein verkürztes oder eventuell nicht exprimiertes Genprodukt (Wagner et
al. 1999; Shattuck-Eidens et al. 1997; Mutationsdatenbank). Diese können mit-
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tels PTT erfasst werden. Die restlichen Punktmutationen, die nur zu einem
Aminosäureaustausch führen, würden ein falsch negatives Ergebnis im PTT
liefern und sind nur mittels DNA-Analyse detektierbar.
hMLH 1 und hMSH 2
Im Darm kommt es am Grund der Krypten zu einer ständigen Zellteilung. Die
ausdifferenzierten Zellen werden an die Oberfläche geschoben, wo sie schluss-
endlich absterben und ausgeschieden werden. Gerade im Kolon, wo es einer-
seits durch eine Aufkonzentration von toxischen Stoffen während der Ver-
dauung und andererseits durch die ständige Erneuerung der Darmschleimhaut
notwendig ist, die DNA laufend zu reparieren und zu verdoppeln, kommt es
immer wieder zu Defekten in Proteinen der DNA-Reparaturmechanismen.
Beide Gene hMLH 1 (MutL Homolog 1) und hMSH 2 (MutS Homolog 2)
kodieren für solche DNA-Reparaturproteine. Ebenso wie im Brustgewebe,
kommt es bei einer Entgleisung dieser strikt geregelten zellulären Vorgänge
zu ungehemmtem Zellwachstum.
Tabelle 4.1-3: Charakteristische Daten für hMLM 1 und hMSH 2
Name
Anzahl
der Exons
Genlokus/Größe
des Gens
Größe der
RNA/cDNA
Proteingröße
AS/kDa
GI der NCBI-
Datenbank
hMLH 1 19 3p21/100 kbp 2.484 756/85 GI 4557756
hMSH 2 16 2p16/ 3.145 934/105 GI 4557760
AS – Aminosäuren;
kDa – KiloDalton, Molekulargewicht des Proteins;
GI – Gene Identification Number;
NCBI – National Center for Biotechnology Information, für die Genbank, existieren
mehrere Einträge, wobei hier nur die ursprünglichen zitiert sind
Zu Beginn der 90er Jahre wurden sowohl hMLH 1 als auch hMSH 2 in Zu-
sammenhang mit vererbten Kolonkarzinomen entdeckt (Lindblom et al. 1993;
Peltomaki et al. 1993). Kurze Zeit später wurden beide als DNA-Mismatch-
Repair (MMR) – Gene identifiziert (Fishl et al. 1993; Papadopoulos et al. 1994).
Tabelle 4.1-4: Verteilung von Mutationsarten in hMLH 1 und hMSH 2
Gen
Anzahl der
Mutationen Deletion Insertion
PM
Stopcodon
PM
Splicedefekt
PM
AS-Austausch
hMLH 11 194 89/45,8 % 22/11,3 % 18/9,3 % 5/2,2 % 60/31,4 %
hMLH 12 149 39/26,2 % 15/10,0 % 20/13,5 % 26/17,4 % 49/32,9 %
hMSH 21 137 68/49,6 % 12/8,8 % 32/23,4 % 3/2,1 % 22/16,1 %
hMSH 22 118 51/43,2 % 11/9,4 % 21/17,8 % 11/9,4 % 24/20,2 %
PM – Punktmutation;
bei den Deletionen sind Exon- und Introndeletionen erfasst, bei den Insertionen
auch Inversionen
Quelle: HNPCC-Datenbank http://www.nfdht.nl/ 1 und Mutationsdatenbank
http://www.nhgri.nih.gov/Intramural_research/Lab_Transfer/Bic/ 2
Von diesen aufgelisteten Mutationen in hMLH 1 ergeben bei 67 %-71 % und
in hMSH 2 bei 80–85 % ein verkürztes oder nicht exprimiertes Genprodukt.
Diese können mittels PTT erfasst werden. Die restlichen Punktmutationen,
... führen zu Defekten
bei DNA-Reparatur-
mechanismen
Registrierung in
HNPCC-Datenbanken
nur teilweise Detektion
mittels PTT
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die nur zu einem Aminosäureaustausch führen, würden ein falsch negatives
Ergebnis im PTT liefern und sind nur mittels DNA-Analyse detektierbar.
Ähnliche Größenordnungen für ein verkürztes Protein, nämlich 71 % für
hMLH 1 und 83 % für hMSH 2, werden in Liu (Liu et al. 1995) angeführt.
APC
Im Gegensatz zu den HNPCC-Genen, in denen die Mutationen randomisiert
über das ganze Gen verteilt vorliegen, gibt es im APC (Adenomatosis poly-
posis coli) – Gen eine bestimmte Region im Exon 15, von Codon 169 bis
1393, in der eine Mutation zu klassischer FAP führt. Die am häufigsten vor-
kommende Mutation ist eine 5bp-Deletion in Codon 1309 mit einem Anteil
von 10 % (Laurent-Pung et al. 1998). Alle anderen Mutationen außerhalb die-
ser „hot spot region“ werden als attenuierte FAPs (Spirio et al. 1998; Giar-
diello et al. 2001) bezeichnet und/oder korrelieren mit anderen Formen von
extraintestinalen Tumoren (Rabelo et al. 2001).
Die ersten Beschreibungen über einen Zusammenhang von einem Verlust des
APC-Lokus und einem malignen Prozess tauchten Ende der 80er-Jahre auf
(Herrera et al. 1986; Ashton-Rickardt et al. 1989; Okamoto et al. 1990). Kurz
darauf, 1991, wurde von vier von einander unabhängigen Gruppen das APC-
Gen beschrieben und charakterisiert (Groden et al. 1991; Joslyn et al. 1991;
Kinzler et al. 1991; Nishisho et al. 1991).
Tabelle 4.1-5: Charakteristische Daten für das APC-Gen
Name Anzahl
der Exons
Genlokus/Größe
des Gens
Größe der
RNA/c-DNA
Proteingröße
AS/kDa
GI der NCBI-
Datenbank
APC 15 5q21 8972 2843/309 GI 182396
AS – Aminosäuren;
kDa – KiloDalton, Molekulargewicht des Proteins;
GI – Gene Identifikation Number;
NCBI – National Center for Biotechnology Information, für die Genbank existieren
mehrer Einträge, wobei hier nur die ursprünglichen zitiert sind
Das APC-Protein kodiert für ein sehr großes Protein, das „gatekeeper“-Funk-
tionen in der Zelle hat. Es ist beteiligt an der Regulation von β-Catenin, ei-
nem Zytoskelet-Protein, das zugleich auch als Transkriptionsfaktor wirken kann
(Rubinfeld et al. 1993), sowie an der Zelladhäsion (Miyashiro et al. 1995).
Eine weitere Funktion ist die Mikrotubuliregulation während der Mitose (Ka-
plan et al. 2001). Somit nimmt es, ähnlich wie bei BRCA 1 und 2, eine zen-
trale Rolle bei der Zellteilung ein.
Tabelle 4.1-6: Verteilung von Mutationsarten im APC-Gen
Gen
Anzahl
Mutationen Deletion Insertion
PM
Stopcodon
PM
Splicedefekt
PM
AS-Austausch
APC 337 156/46,3 % 56/16,6 % 94/27,9 % 19/5,6 % 12/3,6 %
PM – Punktmutation; bei den Deletionen sind Exon- und Introndeletionen erfasst, bei
den Insertionen auch Inversionen
Quelle: Mutationsdatenbank:
http://www.nhgri.nih.gov/Intramural_research/Lab_Transfer/Bic/
Bei APC-Mutationen handelt es sich in 96 % der Fälle um ein verkürztes Gen-
produkt, dass mittels PTT detektiert werden kann.
„hot spot region“
erste Beschreibungen
kodiert für
„gatekeeper“-
Funktionen
Entdeckung von APC-
Mutationen mittels PTT
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Weitere Indikatorgene
Die Evidenz für weitere, noch nicht genau charakterisierte Gene, liegt sowohl
bei vererbten Formen von Mamma- wie auch Kolonkarzinomen nahe. In fin-
nischen und schwedischen Studien wurde die BRCA 1 und 2 Mutationspene-
tranz nur mit 21–34 % angegeben. Diese Zahlen liegen weit unter dem Durch-
schnitt von 50–80 % in der allgemeinen Literatur. In einer gemeinsamen Stu-
die aus Finnland (24 Tumore), Schweden (23 Tumore) und Island (14 Tumore)
mit insgesamt 77 Hochrisikofamilien wurde ein neuer Lokus auf dem Chro-
mosom 13 auf q21 definiert (Kainu et al. 2000) und das klonierte Gen BRCA 3
bzw. auch BRCA 4 benannt. Kürzlich wurde von Thompson (Thompson et al.
2002) die Suszeptibilität dieses Gens wieder angezweifelt. Ähnlich verhielt es
sich mit einem Genlokus auf dem Chromosom 8p12-p22, der 1997 von Seitz
(Seitz et al. 1997) als mögliches viertes BRCA-Gen eingestuft wurde und
2000 von Rahman (Rahman et al. 2000) widerlegt wurde. Es sind nun viele
wissenschaftliche Forschungsgruppen auf der Suche nach neuen BRCA rele-
vanten Genloki, unter anderem eine Gruppe an der medizinischen Fakultät
der Universität Leiden, Niederlande (http://www.medfac.leidenuniv.nl/lab-
devilee/Research.htm). Bei den erblichen Formen des Kolonkarzinoms
sind schon vier weitere Gene in der niederländischen Mutationsdatenbank
(http://www.nfdht.nl/) vermerkt. Diese sind MSH 6, MLH 3, PMS 1 und PMS 2,
die gemeinsam für ca. 20 % der HNPCC verantwortlich zu sein scheinen (Ho
und Yuen 2000; Muller et al. 2002).
4.2 Detektionsmöglichkeiten in Praxis und Theorie
In den letzten 10 Jahren, während der Zusammenhang zwischen Tumorent-
stehung und einer vererbten Prädisposition für Brust- und Ovarialkarzinom,
FAP und HNPCC in der Grundlagenforschung und in klinischen Studien eta-
bliert wurde, haben sich in der Praxis einige Nachweismethoden für diese In-
dikatorgene durchgesetzt. Die wichtigsten Punkte für die analytische Validie-
rung sind die technische Genauigkeit und die Zuverlässigkeit der jeweiligen
Nachweismethode. Dies impliziert „know how“ und Erfahrung mit diesen
Methoden und in der Interpretation der Ergebnisse. Die genetische Diagnose
für eine Prädisposition für vererbbaren Brust- und Dickdarmkrebs wird der-
zeit in Österreich vor allem nur jeweils in einem Labor im AKH Wien durch-
geführt. Die Daten werden ebenfalls dort zentral verwaltet.
Die Keimbahnmutationen können aus dem Blut bestimmt werden, da ja jede
einzelne Körperzelle diesen Defekt trägt. Es ist nun möglich in bereits er-
krankten, aber auch noch gesunden Individuen eventuelle Veränderungen die-
ser „Indikatorgene“ zu detektieren.
Die verschiedenen Labormethoden für die Tumordiagnostik werden wie folgt
eingeteilt:
• molekulargenetische Methoden: DNA-Veränderungen werden direkt detek-
tiert (z. B.: Sequenzanalyse, DHPLC, MSI)
• biochemische Methoden: nicht die DNA wird auf Mutationen untersucht,
sondern die Diagnose findet auf Proteinebene statt und lässt indirekt Rück-
schlüsse auf Mutationen zu (z. B.: PTT, histochemische Untersuchungen)
• serologische Untersuchungen: im Blut werden verschiedene Marker be-
stimmt.
Registrierung in
Mutationsdatenbanken
methodisches
„know how“
Erfahrung in
Ergebnisinterpretation
Blutprobe
Labormethoden
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4.2.1 PTT (Protein Truncation Test)
Eine der am weit verbreitetsten biochemischen Methoden, um „mutierte“
Proteine zu detektieren, ist der Proteintrunkationstest (PTT), der auch „in-
vitro synthetisized protein“-Test (IVPS) genannt wird. Für diesen wird die
RNA, entweder aus Tumormaterial oder aus dem Blut, isoliert und in-vitro
das korrespondierende Protein mit einer radioaktiv-markierten Aminosäuren
in mehreren überlappenden Bereichen translatiert. Anschließend wird in einer
Gelelektrophorese dieses Gemisch nach dem Molekulargewicht aufgetrennt
und auf einem Röntgenfilm oder mit einer digitalen Methode visualisiert. Zur
Kontrolle wird eine „gesunde“ RNA, von der das vollständige Protein abgele-
sen werden kann, verwendet. Dieser Test kann in kleineren Abschnitten, Exon
für Exon, auch aus genomischer DNA durchgeführt werden.
genomische
DNA
PCR
Reaktion DNA Fragmente in-vitroTranskripition
in-vitro
TranslationPCR
Reaktion
reverse
Transkripition
RNA
Analyse des
Proteins
N    N    Mut
Abbildung 4.2-1: PTT-Schema nach Watson (Watson et al. 1995)
Als Parameter für die Auswertung wird nun die Laufweite oder Migration der
synthetisierten Proteine im Gel verwendet:
• Läuft die Probe auf der selben Höhe wie die „gesunde“ Kontrolle, liegt
keine oder eine Punktmutation mit Aminosäurenaustausch vor. Die Wahr-
scheinlichkeit für so eine falsche Beurteilung liegt für APC nur bei 4–5 %
(Nishisho et al. 1991; Kinzler et al. 1996) und Mutationsdatenbank), für
hMLH 1 bei rund 30 % und für hMSH 2 bei 16–20 % (Peltomaki et al.
1993; Mutationsdatenbanken).
• Detektiert man zwei oder mehrere Signale auf unterschiedlicher Höhe, im
Vergleich zur „Kontrolle“, liegt eine Mutation vor.
• Detektiert man keine Signale mehr, kann es sein, dass das Gen vollständig
abgeschaltet wurde, dass diese mutierte RNA instabil vorliegt (Bateman et
al. 1999) oder dass die Probe nicht fachgerecht gelagert wurde und somit
die RNA degradiert ist.
indirekte Methode
Auswertung
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Tabelle 4.2-1: Detektionsraten für HNPCC und FAP-Patienten, die den Amsterdamkriterien entsprachen
Autoren Kolonkarnom Methoden Patientenazahl Sensitivität Land
Luce et al. 1995 HNPCC PTT 12 Familien 50 % U.S.A.
Nystrom-Lahti et al. 1996 HNPCC PTT 35 Personen 85,7 % Finnland
Frogatt et al. 1996 HNPCC PTT und Sequ. 17 Personen 47 % U.K.
Powell et al. 1993 FAP PTT 62 Personen 82 % U.S.A.
Kirchgesser et al. 1999 FAP PTT 20 Personen 90 % Deutschland
Cao et al. 2000 FAP PTT 28 Familien 79 % Singapur
Giarola et al. 1999 FAP PTT mit SSCP 66 Personen 51,5 % Italien
Wallis et al. 1999 FAP PTT mit DGGE 190 Personen 55 % U.K.
Van der Luijt et al. 1997 FAP PTT mit DGGE 105 Personen 62 % Niederlande
Sequ. ... Sequenzierung
Quelle: Literaturzitate aus Giardiello et al. 2001
Die Angaben für die Sensitivität schwanken je nach Studie/Land und verwen-
deten Methodenkombinationen zwischen 52–90 % für detektierbare Mutationen
im APC-Gen und zwischen 47–86 % für detektierbare Mutationen in MMR-
Genen.
Tabelle 4.2-2: Kosten für PTT
Quelle Land Kosten in Euro
AGA Technical Review, 2001
(Giardiello et al. 2001)
USA 450–900
aus dem Wiener LGB 2001:
Ambulatoriumsbeiträge für WStK, PTT für
BRCA 1 und 2 (Wiener Landesregierung 2001)
Österreich 532,11–689,52
Der Proteintrunkationstests wird aktuell zur Detektion von Mutationen bei bzw.
zur Einklassifizierung von FAP und HNPCC am AKH Wien verwendet.
Tabelle 4.2-3: Vor- und Nachteile des PTT
Vorteile Nachteile
• ein schneller und billiger Test
• hoher Probendurchsatz möglich
• Genauigkeit variiert und ist abhängig
von der Probenahme und -lagerung
• Problem der RNA-Degradierung
• es können nur Protein-verkürzende
Mutationen festgestellt werden
Sensitivitäts-
schwankungen
Kosten
Vor- und Nachteile
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4.2.2 MSI (Mikrosatelliteninstabilität)
Mikrosatelliten sind kurze tandemartige Wiederholungen einer DNA-Sequenz,
die überall über das Genom verteilt vorliegen. Die Länge dieser Motive be-
trägt ein bis sechs Basen in bis zu hundert Wiederholungen. Ihre Funktion ist
unklar. Allerdings wird deren Analyse von Genetikern als Charakterisierungsme-
thode verwendet, da diese Sequenzen in individueller Anordnung vorkommen.
Durch den Verlust von DNA-Reparaturproteinen bei HNPCC kommt es nun
zu einer großen Instabilität innerhalb dieser Sequenzen. Es wird nun aus Nor-
malgewebe und Tumorgewebe DNA extrahiert. Diese entnommenen Mikro-
satellitenregionen können mit geeigneten Primern mittels Polymerase Chain
Reaction (PCR) aufamplifiziert werden. Die PCR ist eine einfache und weit-
verbreitete in-vitro Methode um kleinste Mengen an DNA zu vermehren und
anschließend zu analysieren. Diese rund 100–200 bp langen Sequenzen wer-
den auf einem Gel elektrophoretisch nach ihrem Molekulargewicht aufge-
trennt und die PCR-Produkte von Normalgewebe und mit dem korrespondie-
renden Tumor verglichen. Die MSI wird nach der Anwesenheit von mindes-
tens zwei neu erscheinenden PCR-Fragmenten in der Tumorprobe bewertet.
Ziel einer Multi-Center-Studie der HNPCC-Studiengruppe Deutschland (Bocker
et al. 1997) war es, die Verlässlichkeit der MSI, trotz unterschiedlicher Me-
thoden der Detektion und Interpretation, zu vergleichen, Parameter für die
Qualitätskontrolle zu definieren und die Mindestanzahl an zu amplifizieren-
den Mikrosatellitenloki festzustellen, um eine gute Aussagekraft für die Kate-
gorisierung des Tumors in instabil oder stabil zu erhalten.
Tabelle 4.2-4: Ergebnisse einer Multi-Center-Studie in Deutschland
Labor Analysen idente Ergebnisse falsch positiv falsch negativ
A 15 13/87 % 2/13 % 0 %
B 14 14/100 % 0 % 0 %
C 4 4/100 % 0 % 0 %
D 10 8/80 % 2/20 % 0 %
E 10 7/70 % 0 % 3/30 %
F 18 18/100 % 0 % 0 %
G 25 23/92 % 1/4 % 1/4 %
Summe 96 87/90,6 % 5/5,2 % 4/4,2 %
Quelle: Bocker et al. 1997
Die Streuung der Ergebnisse, unabhängig ob positiv oder negativ, war sehr
weit. Die Treffsicherheit zwischen den einzelnen Labors lag zwischen 70–
100 % und mit fast derselben Wahrscheinlichkeit wurde eine falsch positive
(5,2 %) wie auch falsch negative Aussage (4,2 %) getroffen.
Tabelle 4.2-5: Einstufung von mikrosatelliteninstabilen Tumoren
Einstufung des Tumors mind. 5 Loki evaluiert > 5 Loki evaluiert
MSI hoch ≥ 2 ≥ 30–40 %
MSI niedrig 1 < 30–40 %
MSS 0 0
MSI ... mikrosatelliteninstabil;  MSS ... mikrosatellitenstabil
Quelle: Bocker et al. 1997
Wiederholung von
DNA-Sequenzen
Vermehrung mittels PCR
Auftrennung nach
Molekulargewicht
Kategorisierung
weite Streuung der
Ergebnisse
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Wenn man sich nun nur auf die Aussage aus der MSI verlassen will, dann
wird in dieser Studie (Bocker et al. 1997) empfohlen, dass die Menge an zu
analysierenden Mikrosatellitenloki mindestens fünf sein soll. Im Falle von
weniger als zwei positiven sollte man noch fünf weitere Loki überprüfen.
Diese Loki sollten verschiedene Strukturen der „DNA-repeats“ abdecken, um
eventuelle labortechnische Probleme auszugleichen. Nur durch diese restrik-
tiven Kriterien konnte schlussendlich eine Übereinstimmung von Mikrosatel-
liteninstabilität und Verlust zumindest eines MMR-Gens, das mittels Immun-
histologie vorab bestimmt wurde, erzielt werden.
Tabelle 4.2-6: Detektionsraten für Kolonkarzinom mittels MSI
Autoren
Kolon-
karzinom
Patienten-
zahl
MSI
positiv
Mutation
in MMR
falsch
positiv Land
Lukola et al. 1999 familär und
sporadisch
38 10 7 30 % U.S.A.
Bapat et al. 1999a familär 33 16 18 – Kanada
Liu et al. 1995 sporadisch – – – 15–20 % U.S.A
Simpkins et al. 1999 Endometrium-
karzinome
64 53 41 23 % U.S.A.
In drei von vier Studien kommt es zu 15–30 % falsch positiven Ergebnissen
bei MSI. Das bedeutet, dass wesentlich weniger Tumore Mutationen in MMR-
Genen haben als Mikrosatelliteninstabilitäten. Etwa 90 % der HNPCC-asso-
ziierten Tumoren weisen eine MSI auf (Rüschoff et al. 1998).
In Österreich wird die Methode der MSI in einigen Fällen zum Vorscreening
eingesetzt (Karner-Hanusch 2001).
Tabelle 4.2-7: Vor- und Nachteile der MSI
Vorteile Nachteile
• geringe Probenmenge
• auch aus Paraffinschnitten oder
Formaldehyd-fixierten Proben
möglich
• schnelle und billige Methode
• einfache Laborausstattung ist
ausreichend
• große Unzuverlässigkeit der Aussagekraft
• Aussagekraft ist stark abhängig von
„know how“ und Erfahrung
• 15 % der MSI positiven Tumore sind
nicht HNPCC-Fälle, sondern sporadisch
vorkommende Karzinome
(Liu et al. 1995; Herman et al. 1998)
4.2.3 Sequenzanalyse
Bei der DNA-Sequenzierung wird der Code der DNA, eine Abfolge aus vier
unterschiedlichen Nukleotiden, Adenosin, Thymidin, Guanosin und Cytosin,
abgelesen. Bei der Dideoxy- oder Kettenabbruchmethode nach Sanger (San-
ger et al. 1975) werden in einen DNA-Strang sukzessive neben den korrekten
Deoxynukleotiden noch „falsche“ Dideoxynukleotide eingebaut, die zu einem
Kettenabbruch führen. Jedes dieser Dideoxynukleotide ist mit einem andern
Fluoreszenzfarbstoff markiert. Schlussendlich wird dieses Gemisch auf einem
Gel nach seinem Molekulargewicht aufgetrennt. Die Abfolge an farbstoff-
markierten Nukleotiden wird automatisch in einem Sequenzer gemessen und
ausgewertet (siehe Abb.). Man erhält eine Buchstabenabfolge, die der Basen-
Analyse von mindestens
5 Loki
bei HNPCC etwa
90 % MSI-positiv
Vor-/Nachteile
Goldstandard
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sequenz entspricht. Die Sequenzierreichweite ist auf ca. 250 bp in einem
„short run“ beschränkt. Will man nun ein großes Gen, wie z. B. das BRCA 2-
Gen bzw. dessen cDNA mit ihren 13 kbp durchsequenzieren, muss man über-
lappende Bereiche von je 200 bp mit einer Sequenzierung abdecken, man
braucht so mindestens 65 Einzelsequenzierungen pro Gen.
PPPO O
OOO
OOO
HH
BASE
O
DIDEOXY NUCLEOTIDE
A A T C T G G G C T A C T C G G G C G T
DNA POLYMERASE
+ 4 dNTP
+ ddATP
DNA
3°5°
C G C A LABELED
PRIMER
A G A C C C G A T G AG C C G C G T
18
A G C C G C G T
8
A T G A G C C G C G T
11
A C C C G A T G A G C C G C G T
16
A A T C T G GG C T A C TC G GG C G T
DNA POLYMERASE
+ 4 dNTP
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C G C A
SEQUENZIERGEL
ddATP ddTTP ddCTP ddCTP
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G
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A
Abbildung 4.2-2: Dideoxymethode nach Sanger (Sanger und Coulson 1975)
Quelle: This figure was taken with permission from
<http://www.plattsburgh.edu/acadvp/artsci/biology/bio401/DNASeq.html>
Trotz der hohen Zuverlässigkeit dieser Methode von bis zu 99 % kann es pas-
sieren, dass es in Cytosin/Guanosin-reichen Regionen zu einem sogenannten
„Stottern“ der Polymerase kommt und somit die Abfolge der Nukleotide nicht
genau detektiert wird. In den „Best Practice Guidelines for Moleculare Ana-
lysis“ des „European Molecular Genetics Quality Network“ wird die Genau-
igkeit der Methode mit nur 70–95% angeben. Eine zusätzliche Ergänzung bei
der Sequenzierung ist die Sammlung der detektierten Sequenzen in Daten-
banken. Der Vergleich zwischen mehreren Labors gibt so Gewissheit über die
erhaltenen Ergebnisse.
Tabelle 4.2-8: Kosten für Sequenzanalysen
Quelle Land Kosten in Euro
AGA Technical Review, 2001(Giardiello et al. 2001) USA 880,– bis 3.400,–
Eng et al. 1997 USA 1.200,–
American Medical Association, 2001 USA 2.900,–
Myriad BRAC Analysis USA 2.700,–
Aus dem Wiener LGB 2001: Ambulatoriumsbeiträge für WStK (Wiener
Landesregierung 2001), Sequenzierung/Segment BRCA 1 u. 2, ang. 70 Segmente
Österreich 140,–/Segment
Æ 9.800,–
Umrechnungskurs: U.S.Dollar zu Euro: 1 € entspricht 0,9038 $
... trotzdem nur
70–95 %ige Genauigkeit
Sammlung der
Ergebnisse in
Datenbanken
4.2  Detektionsmöglichkeiten in Praxis und Theorie ______________________________________________________________  35
Tabelle 4.2-9: Vor- und Nachteile der Gensequenzierung
Vorteile Nachteile
• wird als „Goldstandard“ gewertet
• halbautomatisch
• teuer
• niedriger Probendurchsatz
Aktuelle Patentsituation
Die amerikanische Firma Myriad Genetics Inc. (Salt Lake City, Utah) hält seit
1998 das U.S. Patent für BRCA 1 und 2 und nun seit Mai 2001 noch zusätz-
lich vier kanadische, zwei australische und ein neuseeländisches Patent für
die BRCA-Gene. Während vom europäischen Patentamt nur das Patent für
die Methode, mit der Nummer 0699754 “Method for Diagnosing a Predispo-
sition for Breast and Ovarian Cancer”, verliehen wurde. Das Patentieren von
Genen wird noch vehement verhindert.
Bei den von Myriad Genetics angebotenen Tests, BRAC Analysis und Co-
laris, handelt es sich um die Durchsequenzierung der betroffenen Gene für
Mammakarzinom und HNPCC. Es wird entweder vollständig durchsequen-
ziert oder bei einer schon bekannten familiären Mutation nur mehr spezifisch
auf diese untersucht. Die Blutproben werden zu Myriad Genetics Inc. einge-
schickt und das Resultat wird in drei bis vier Wochen zugesandt.
Tabelle 4.2-10: Testkosten
Testname Methode Kosten in Euro
Comprehensive BRAC Analysis Durchsequenzieren von BRCA 1 und 2 2.700,–
Multisite 3 BRAC Analysis Spez. für Ashkenazi-Mutationen 420,–
Single Site BRAC Analysis für familär bekannte Mutation 370,–
Comprehensive COLARIS Durchsequenzieren von hMSH 2 und hMLH 1 2.200,–
Single Site COLARIS für familär bekannte Mutation 300,–
Quelle: MDS Laboratory Services 2000, Kanada
4.2.4 DHPLC
(Denaturing High Performance Liquid Chromatography)
Als rasche, zuverläßliche und kostengünstigere Alternative zur vollständigen
Gensequenzierung wurde vor einigen Jahren die DHPLC entwickelt. Die HPLC
ist eine vollautomatische Methode, die routinemäßig in der anorganischen/or-
ganischen Chemie und Biochemie zum Auftrennen, Reinigen oder Analysie-
ren von Substanzen verwendet wird, unabhängig davon, ob es sich dabei um
komplexe organische Verbindungen oder biochemisches Material handelt. Es
wird eine flüssige Probe, z. B. DNA in wässriger Lösung, mit einer konstan-
ten Geschwindigkeit durch eine HPLC-Säule gespült, die durchlaufende Flüs-
sigkeit wird an einem Sensor analysiert. Der eigentliche Auftrennschritt findet
in der HPLC-Säule statt. Diese ist gefüllt mit einer Matrix, an der die aufzu-
trennenden Proben für eine gewisse Zeit, die sogenannte Retentionszeit, zu-
rückgehalten werden. 1995 wurde nun von Öfner und Underhill die Methode
der denaturierenden hochauflösenden Flüssigkeitschromatographie (DHPLC)
entwickelt (Xiao und Öfner 2001). Das „denaturierende“ an dieser Methode
ist, dass die Auftrennung in der HPLC-Säule bei erhöhter Temperatur, zwi-
schen 50 und 65°C, knapp unter der jeweiligen Schmelztemperatur der DNA-
Fragmente, durchgeführt wird.
Vor-/Nachteile
unterschiedliche
Patentvergabe:
USA/Europa
etablierte Alternative
Auftrennung in
HPLC-Säule ...
... bei erhöhter
Temperatur
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Abbildung 4.2-3: Denaturing High Performance Liquid Chromatography
Quelle: http://insertion.stanford.edu/dhplc.html
Von genomischer DNA werden mittels PCR 200–1.100 bp lange DNA-Frag-
mente synthetisiert. Unterscheiden sich nun die beiden Allele des untersuchten
Gens, werden in der PCR auch zwei unterschiedliche Produkte synthetisiert.
Durch das Erhitzen während des Denaturierungsschrittes werden die DNA-
Doppelstränge aufgeschmolzen und trennen sich voneinander, beim Abkühlen
paaren sich die Stränge wieder und bilden nun Homoduplices und Hetero-
duplices zu gleichen Teilen. Bei der anschließenden Analyse in der DHPLC
werden nun Homo- und Heteroduplices unterschiedlich lange zurück gehalten.
Durch das Auftreten von zusätzlichen Banden wird das Vorhandensein einer
Mutation ersichtlich. Die Abbildung zeigt die Profile einer DHPLC-Analyse:
Die DHPLC wird nicht nur für die Mutationsanalyse in BRCA-Genen, son-
dern auch in vielen anderen, wie z. B. ATM-Gen (Ataxia teleangiectasia),
Faktor VIII-Gen (Blutgerinnungsfaktordefekt bei Hämophilie A) eingesetzt
(Xiao und Oefner 2001).
Tabelle 4.2-11: Detektionsraten der DHPLC
Autoren Gen Patienten Alternative Methode DHPLC
Bennett et al. 2001 DMD 8 65 % (PCR) 92 %
Klein et al. 2001 VHL 79 Sequenzierung 67 %1/93 %2
Colosimo et al. 2002 Hämoglobin 70 Sequenzierung 100 %
Orlow et al. 2001 INK 4A 142 Sequenzierung 100 %
Bunn et al. 2002 LDLR 35 64 % (SSCP) 100 %
Eng et al. 2001,
Multi Center Study
BRCA 1 58 72 % (SSCP)
76 % (CSGE)
91 % (TDGS)
100 %
DMD – Duchenne Muscle Dystrophy Gene; 1 Varian-Helix System,
VHL – Hippel-Lindau Tumorsuppressor Gen; 2 Wave Nucleic Acid
INK 4A – Tumorsuppressor Gen; Fragment Analysis
LDLR – Low Density Lipid Receptor (Transgenomics Inc.)
SSCP – Single Strand Conformational Polymorphism;
CSGE – Conformation Sensitive Gel Electrophoresis;
TDGS – Two Dimensional Gene Scanning
Mutationsanzeige durch
zusätzliche Banden
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Diese Methode ermöglicht ein rasches Screening auf eventuelle Mutationen/
Polymorphismen, also Unterschieden zwischen den beiden Allelen. Falls eine
Mutation detektiert wird, wird dieses PCR-Fragment sequenziert und das Er-
gebnis der DHPLC somit bestätigt. Die Methode wird generell als zuverläs-
sig, rasch durchführbar und kostengünstiger als der Goldstandard Gensequen-
zierung bezeichnet.
Tabelle 4.2-12: Kosten für DHPLC
Quelle Land Kosten in Euro
aus dem Wiener LGB 2001: Ambulatoriumsbeiträge für WStK,
betreffend DHPLC BRCA 1 u. 2 (Wiener Landesregierung 2001)
Österreich 2.541,–
3.126,–
Lowe Syndrome Association: im Vergleich 2100,– Euro bei
Sequenziereung für 43 Exons (http://www.lowesyndrome.org)
USA 1.055,–
Die Kosten aus den USA betreffend Gensequenzierung und DHPLC können
aus mehreren Gründen (z. B.: kommerzielle Labors, größerer Bedarf) nicht eins
zu eins auf europäische bzw. österreichische Gegebenheiten übertragen wer-
den.
Tabelle 4.2-13: Vor- und Nachteile der DHPLC
Vorteile Nachteil
• rasche Analyse, ca. sechs Minuten/Probe
• hoher Probendurchsatz möglich
• kostengünstiger als vollständiges
Durchsequenzieren
• die genaue Mutationsstelle
ist nur in Kombination mit
Sequenzierung des PCR-
Fragments detektierbar
Aktuelle Patentsituation
Das österreichische (Patent Nr. 398.973) und das U.S. Patent für das Säulen-
material halten G. Bonn, C. Huber und P. Öfner. Dieses Patent wurde ex-
klusiv an die Firma Transgenomic Inc. lizenziert. Das Patent (U.S. Patent
5.795.976) für die DHPLC hält die Stanford Universität, es wurde an Trans-
genomic Inc. sowie an die Firmen Agilent, Quiagen und Varian lizenziert.
Die DHPLC wird z. B. unter den Namen WAVE (Transgenomic Inc.) und
HELIX (Varian) vertrieben.
Ergebnisbestätigung
durch Sequenzierung
Vor- und Nachteile
DHPLC-Patentvergabe
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4.2.5 Weitere Methoden
Bei allen weiteren Methoden wird ebenfalls auf DNA-Ebene nach Verände-
rungen zwischen den beiden Allelen gesucht. All diese Methoden sind zeit-
aufwendiger als die DHPLC und erlauben auch nur ein erstes Feststellen einer
Mutation. Wo diese genau lokalisiert ist, muss ebenfalls per Sequenzierung
nachgewiesen werden.
Southern Blot
Der Southern Blot-Test ist die älteste Methode um DNA zu analysieren
(Southern 1975). Die isolierte genomische doppelsträngige DNA wird nach
dem Zerschneiden mit spezifischen Enzymen elektrophoretisch nach ihrem
Molekulargewicht in einem Gel aufgetrennt und auf eine Membran übertra-
gen. Diesen Vorgang nennt man „blotten“. Mit sequenzspezifischen Proben
wird das gewünschte Gen detektiert. Durch einen Vergleich mit einer „nor-
malen“ Probe (z. B. von einem gesunden Individuum) kann beurteilt werden,
ob dieses Gen verkürzt (deletiert), vermehrt (amplifiziert), vermindert oder viel-
leicht gar nicht mehr vorkommt. Punktmutationen, Splicevarianten oder kurze
Deletionen/Insertionen lassen sich mit dieser Methode nicht identifizieren. Ab-
hängig von den Veränderungen in den untersuchten Genen liegt die Aussage-
kraft zwischen 20–60 %.
SSCP (Single Strand Conformation Polymorphism)
Die SSCP ist einer der meistverbreitetsten Labormethoden zur Bestimmung
von Punktmutationen (Orita et al. 1989). Bei der SSCP werden mittels PCR
von genomischer DNA ca. 150–300 bp lange DNA-Fragmente hergestellt und
diese dann auf einem denaturierenden Gel nach ihrem Molekulargewicht auf-
getrennt. Durch die Denaturierung mit Formamid liegt die ansonsten doppel-
strängige DNA nun in Einzelsträngen vor. Liegen nun Sequenzunterschiede
vor, laufen diese Stränge auf unterschiedlichen Höhen im Gel. Ihre Sensitivi-
tät ist vom untersuchten Gen abhängig und wird mit 60–95 % angegeben (Eng
und Vijg 1997).
CSGE (Conformation Sensitive Gel Electrophoresis)
Die CSGE basiert auf einem ähnlichen Prinzip wie SSCP und wird zur Unter-
suchung von Punktmutationen eingesetzt. Nach der PCR-Amplifikation von
maximal 500 bp der gewünschten genomischen DNA wird diese unter milden
denaturierenden Bedingungen zur Heteroduplexbildung gebracht und in einem
Gel elektrophoretisch nach ihrem Molekulargewicht als Doppelstrang aufge-
trennt. Wieder ist das zu beurteilende Kriterium ein Unterschied in der Lauf-
höhe zwischen Hetero- und Homoduplices. Die Sensitivität um Punktmutatio-
nen zu detektieren wird mit 67–100 % angegeben (Korkko et al. 1998; Blesa
et al. 2000; Rozycka et al. 2000).
„blotten“
Bestimmung von
Punktmutationen
ähnlich SSCP
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4.3 Zukunftsperspektiven
„Chip“-Technologien
In den letzten Jahren, seit dem es möglich ist, mit Hilfe von geeigneten Com-
putersystemen riesige Datenmengen zu verarbeiten und zu verwalten, hat sich
die Methode „Gen Expression Monitoring“ in der Forschung und nun auch
schon in der Diagnostik durchgesetzt (Schena et al. 1995). Die „DNA-Chip“-
Analyse ermöglicht so ein rasches Screening auf genetische Varianzen in der
DNA, z. B. vererbte Mutationen oder Polymorphismen, und Veränderungen
in der Genexpression zwischen Normal- und Tumorgewebe festzustellen. Sie
findet auch in der Pflanzenbiotechnologie und bei der Analyse von Bakterien
ihre Anwendung.
„DNA-Chips“ sind Glasplättchen in der Größe von ca. 2 x 2cm, auf denen bis
zu 10.000 kurze cDNA-Stücke, charakteristische Sequenzen für bestimmte
Gene, maschinell aufgebracht werden. Aus dem Blut, dem Gewebe oder auch
aus der Zellkultur wird die DNA bzw. mRNA isoliert und in-vitro vermehrt
und mit Fluoreszenzfarbstoff markiert. Diese markierten DNA-Fragmente wer-
den auf „Chips“ aufgebracht. Bei dieser sogenannten Hybridisierung handelt
es sich um das Paaren von zwei Einzelstrang-DNAs, wobei in diesem Fall eine
am „Chip“ immobilisiert vorliegt und die zweite aus der Probe synthetisiert
wird. Die Fluoreszenzsignale der hybridisierten DNA-Fragmente werden de-
tektiert und voll automatisch ausgewertet. Dieser schnellen Möglichkeit Da-
ten zu produzieren, hinkt allerdings die Validierung der biologischen Relevanz
einzelner solcher ermittelten Targetgene in der Grundlagenforschung noch hin-
terher. „DNA-Chips“ können zur Detektion vererbter genomischer Varianzen
einfach und rasch eingesetzt werden.
Tabelle 4.3-1: Vor- und Nachteile der „Chip“-Technologie
Vorteile Nachteile
• rasche und günstige Screening-Methode
• geringe Menge an Untersuchungsmaterial
notwendig
• auch aus eingefrorenen Proben möglich
• hohe Anschaffungskosten
• Datenflut, hohe Anforderungen
an Datenverwaltung
• schwierige Bewertung der
biologischen Relevanz
Speziell für die vererbten Formen von Brustkrebs wurde von Ingrid Heden-
falk (Hedenfalk et al. 2001) gezeigt, wie sich BRCA 1 und 2 Mutationen-
positive Tumore in der Expression von Genen untereinander und im Vergleich
zu sporadischen Fällen deutlich unterscheiden. Mit Hilfe dieses Wissens ist es
möglich, Tumore in einem Schnelltest bei Verdacht auf eine erbliche Form
einzustufen und einer adäquaten Behandlung zuzuführen. An der Abteilung
für Spezielle Gynäkologie (AKH Wien), wird soeben versucht, „DNA-Chips“
zur Unterscheidung von Normal-, Tumor- oder Metastasengewebe zu entwik-
keln.
rasches Screening mittels
„DNA-Chips“ ...
... von bis zu
10.000 typischen
DNA-Sequenzen
offene Fragen zu
biologischer Relevanz
Vor-/Nachteile
„DNA-Chips“ in
Entwicklung
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Tabelle 4.3-2: Ausgewählte wissenschaftliche Arbeiten
Autor Gen Krankheit
Hacia et al. 1996 BRCA 1 Brustkrebs
Cronin et al. 1996 CFTR Zystische Fibrose
Kozal et al. 1996 HIV-1 Clade B Protease AIDS
Huber et al. 2001 p53 diverse Tumore
Viele biologische sowie medizinische Universitätsinstitute in Österreich ver-
fügen über die Möglichkeit mit DNA-Chips oder Microarrays zu arbeiten. Die
folgende Auflistung soll einen kurzen Überblick bieten:
Tabelle 4.3-3: Ausgewählte Firmen und Institute in Österreich,
die „DNA-Chips“ entwickeln und vertreiben
Institut/Firma Standort
VBC-Genomics Wien
Inst. für Molekulare Pathologie Univ. Wien
Abt. für Spez. Gynäkologie AKH Wien
Oridis Biomed Forschungs- und Entwicklungs GmbH Graz
Link zu internationalen Firmen und Instituten, die „DNA-Chips“ entwickeln
und/oder vertreiben: http://www.gene-chips.com/
Möglichkeiten und Erwartungen
Der vielversprechendste Ansatz in der Humanmedizin ist das „molekularge-
netische“ Beobachten von Tumoren während der Behandlung und danach. Es
werden einerseits die Expressionsprofile von Normalgewebe und dem Tumor
eines Patienten und andererseits die histologisch als gleich eingestuften Tu-
more von mehreren Patienten untereinander verglichen (Van`T Veer et al.
2002). Diese Untersuchung kann auch retrospektiv aus eingefrorenem Tumor-
gewebe durchgeführt werden und somit das Ansprechen bzw. Nicht-Anspre-
chen auf eine Behandlung auch molekularbiologisch begründet werden. Wäh-
rend die Bewertung der Ergebnisse bei den genetischen Varianzen in der
DNA unkompliziert ist, benötigt man für die Interpretation der Expressions-
profile Erfahrung im Umgang mit der molekularbiologischen Arbeitsmethode,
der Statistik und den Bioinformatikprogrammen. Es werden Gene, die charak-
teristisch für einen individuellen Tumor sind, herausgefiltert oder eine Unter-
teilung von histologisch nicht differenzierbaren Tumoren in neue Unterklassen
vorgenommen. Dadurch kann eine Behandlung besser an den Patienten und
seinen Tumor angepasst werden (Ahr et al. 2001; Khan et al. 2001). Ebenso
kann nun eine eventuelle Alternativtherapie zur Chemotherapie, wie Hormon-
oder Anti-Sense-Therapie spezifischer eingesetzt werden.
Durch die immer besser werdenden Technologien in Gentechnik und Biotech-
nologie wird der Eindruck des „gläsernen Menschen“ erweckt. Die Befürch-
tung vor einem „genetischen Massenscreening“ in der Bevölkerung wird im-
mer größer. Aber vielleicht sind unsere Erwartungen auch übertrieben, denn
viele Fragen sind noch ungeklärt wie z. B.:
• Welchen Einfluss haben epigenetische Phänomene? Sie sind zum großen
Teil noch unbekannt in ihren Auswirkungen.
• Ist vor allem bei komplexen Krankheitsbildern eine Zuordnung zu Verän-
derungen im Genom möglich?
„DNA-Chip“-Technologie
in Österreich
Vergleiche zwischen
Tumorexpressions-
profilen
komplexe
Ergebnisinterpretation
adaptierte Therapie
hochgesteckte
Erwartungen
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Die Betonung der genetischen Testung, welche klare kommerzielle Motiva-
tionen hat, basiert im Allgemeinen auf falschen Metaphern über die Rolle, die
der DNA und den Genen zukommt (Vineis et al. 2001) Genauso wie der Kör-
per kein statisches Modell ist, sondern von einem ständigen Auf- und Abbau
geprägt ist, werden auch Gene in noch unbekannter Weise reguliert und in ver-
schiedenen Entwicklungsstadien „ein- bzw. ausgeschaltet“. Es wird noch Jahre
dauern, um diese Daten interpretieren und Jahrzehnte um diese zur Therapie
einiger weniger Krankheiten einsetzen zu können. Information zu besitzen,
bedeutet noch nicht, diese Information auch nützen zu können.
kommerzielle Motivation
Information/
Interpretation
5 Genetische Beratung
und prädiktive genetische Testung
Die prädiktive genetische Beratung ist ein Prozess der vielen Schritte!
Die Durchführung der genetischen Diagnostik und Beratung unterscheidet sich
grundlegend von anderen klinischen Testsituationen. Sie ist komplex und be-
trifft die Risikoabschätzung, die Interpretation der Befunde und die spezielle
Beratung der Patienten. Der erste Schritt ist die Identifizierung von Patienten,
die von einem genetischen Test profitieren können. Es sind symptomatische
und nicht oder noch nicht erkrankte Personen betroffen. Die genetische Be-
ratung ist in allen Fällen eine wesentliche und unverzichtbare Komponente
des Testprozesses. Nach der österreichischen Gesetzeslage ist sie vor und
nach der Testung zwingend vorgesehen. Die Beratung vor dem Test soll zur
genauen Erklärung des Risikos für die betreffende Person und ihrer Familie,
der Vorteile und der Begrenztheit der Methode dienen. Dies soll zu einer in-
formierten Entscheidung des „Patienten“ („informed decision making“) führen.
Das Testen ist immer freiwillig und Patienten können an jedem Punkt des Pro-
zesses „nein“ sagen.
Genetische Information, Familienanamnese und genetische Testung können
Menschen mit erhöhtem Krebsrisiko identifizieren. Erklärung der Testergeb-
nisse bei der genetischen Beratung nach dem Test und die Entwicklung eines
Managementplans bilden den Abschluss (ASCO 1998). Die prädiktive Diag-
nose kann zu früherer Beobachtung und eventuellen Präventionsmaßnahmen
führen. Auf Grund der schnellen Neuerungen und den neuen Informationen
ist die Beweislage aber unvollständig und von begrenzter Aussagekraft und
Qualität.
Die Einteilung der genetischen Tests in unterschiedliche Kategorien ist fort-
schrittsabhängig (ASCO 1998)! Hereditäres Mamma- und Ovarialkarzinom und
HNPCC fallen in die Gruppe: „möglicher medizinischer Vorteil durch Iden-
tifikation“.
Übersicht 5-1: Ausschnitt aus
„Guidelines for Cancer Predisposition Testing“
Gruppen Beispiele Gene
Gruppe 1* FAP APC
Gruppe 2** HNPCC MLH 1, MSH 2, ...
Hereditäres Mamma- und
Ovarialkarzinom
BRCA 1, BRCA 2
* Das genetische Ergebnis führt zur Änderung der medizinischen Versorgung und
entspricht dem Standardmanagement.
** durch Identifikation der Keimbahnmutation möglicher medizinischer Vorteil
Quelle: ASCO 1998
Neben den medizinischen und labortechnischen Überlegungen sind weitere
wesentliche Punkte, wie Datensicherheit, Fragen der Honorierung sowie der
Trend zur Kommerzialisierung, zu beachten. Die Gesundheitsdaten werden
den sogenannten sensiblen Daten zugeordnet. Dies setzt Vertrauen und gesetz-
liche Regelungen, wie sie z. B. im österreichischen Gentechnikgesetz festge-
halten sind, voraus. Nur der Patient darf über ihren Gebrauch bestimmen. Die
Prozess der vielen
Schritte
Beratung vor und nach
genetischer Testung
Risikoidentifizierung
Testkategorien
Datensicherheit
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Eintragungen und Abläufe müssen transparent gestaltet und die Administration
vom Klinikbetrieb getrennt sein. Die Daten sollen anonym bzw. pseudonym
registriert werden. Anforderungen an die Sozialverträglichkeit sind durch in-
dividuelle Akzeptanz, gesellschaftliche Akzeptabilität und Partizipation ge-
kennzeichnet (Peissl 2002).
Die Honorierung der genetischen Beratung und der genetischen Tests wirft
schwierige Fragen in Bezug auf das Versicherungswesen auf. Sollen diese
prädiktiven Tests von den allgemeinen Sozialversicherungen bezahlt werden?
Wie ist die Wahrung der Geheimhaltung möglich, wenn doch der Name der be-
treffenden Person, die sich einer genetischen Beratung und Testung unterzieht,
bekannt ist? Nur das Testergebnis ist unter Verschluss! Momentan wird in
Österreich für das Mamma- und Kolonkarzinom die prädiktive genetische Di-
agnostik im Spital auf universitärem Boden durchgeführt und über Drittmittel
und Abgeltung über das LKF-Punkte-System finanziert. Spezielle Probleme
werden in Österreich bei der Bezahlung der Beratung und der Tests in extra-
muralen Einrichtungen auftreten.
Als ein Beispiel sei hier die Rücknahme der Zulassung der britischen Regie-
rung von genetischen Testergebnissen zur Verwendung von Prämienbestim-
mung bei Lebensversicherungsabschlüssen erwähnt. Sie dürfen nur mehr bei
Versicherungsabschlüssen mit sehr hohen Beträgen gefordert werden (Adam
2001).
Der Trend zur Kommerzialisierung wird durch Patentanmeldungen in z. B.
USA, Europäischer Union und daran gekoppelten Vertrieb von Gendiagnos-
tikasets, der zu enormen Umsatzzuwächsen, z. B. der Firma Myriad, führt,
sichtbar. Für eine welt- bzw. europaweite Gentestindustrie werden Normen
und Harmonisierung auf allen Ebenen benötigt. Um die freie Verfügbarkeit von
Gentestdiensten im EU-Binnenmarkt zu fördern, ist eine Harmonisierung der
Vorschriften und/oder Normen äußerst wünschenswert, auch um gleichen Zu-
gang von hoher Qualität zu gewährleisten. Nur der Test selbst ist für eine
z. B. europaweite Normung geeignet (Kristoffersson et al. 1999). Auf EU-
und OECD-Ebene gibt es bereits Harmonisierungsbestrebungen in Bezug auf
technische Standards und auch gesetzliche Regelungen der genetischen Tes-
tungen, da europaweit die unterschiedlichsten gesetzlichen Gegebenheiten zu
verzeichnen sind (Haslberger 1998; OECD 2000). Zu den europäischen bzw.
weltweiten Aktivitäten zählen unter anderen: European Molecular Genetics
Quality Network, European Group on Ethics in Science und New Technolo-
gies, Intergovernmental Bioethics Committee Working group on genetic datas.
Die Qualität der prädiktiven genetischen Diagnostik hängt von der adäquaten
Identifizierung gefährdeter Personen, von der Interpretation der Ergebnisse
und von der Qualifikation der Beratungsteams ab. Zur Übersicht und um auch
die unterschiedlichen Ansätze erkennen zu können, werden die Organisation
der genetischen Beratung in Deutschland, den Niederlanden, der Schweiz und
in Österreich beschrieben.
Finanzierung
durch solidarisches
Versicherungssystem?
Lebensversicherungen
Trend zur
Kommerzialisierung
europaweite
Harmonisierungs-
bestrebungen
Gewährleistung der
Qualität
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5.1 Österreich
Um für die prädiktive Testung und genetische Beratung autorisiert zu werden,
bedarf es bestimmter gesetzlich festgelegter zu erfüllender Anforderungen, wie
z. B.: Zulassungsantrag, Nachweis von qualitätssichernden Maßnahmen, Da-
tenschutzerfordernisse, begleitende Dokumentation. Diskrepanz besteht inso-
weit, dass bestimmte biochemische Tests, nicht zu dem gesetzlich definierten
Begriff „genetische Testung“ zählen, allerdings auch indirekt Aussagen über
die Genetik zulassen (Karlic et al. 1998). In Österreich ist es Arbeitgebern
und Versicherungen gesetzlich verboten, Ergebnisse von genetischen Unter-
suchungen anzunehmen, zu fordern und zu verwenden. Dies ist im Gentech-
nikgesetz §67 niedergeschrieben.
Die Organisation der genetischen Beratung für das Mamma- und kolorektale
Karzinom hat sich unterschiedlich entwickelt:
Mammakarzinom
Während die genetische Diagnostik zentral durchgeführt wird, findet die gene-
tische Beratung für Brust- und Eierstockkrebs in Österreich dezentralisiert statt.
Genetische Beratungsstellen mit speziell weitergebildetem Personal bestehen
in allen Bundesländern. Die betroffenen Familien werden nach gleichen Richt-
linien und Selektionskriterien beraten und betreut. Die Beratung hat interna-
tionalen Standards folgend und auch nach dem österreichischen Gentechnik-
gesetz nondirektiv zu erfolgen. Eine nicht nur medizinische Beratung er-
scheint zweckmäßig (Gentechnikgesetz). Die interdisziplinäre Zusammenar-
beit nimmt im Rahmen der prädiktiven genetischen Beratung und Diagnostik
einen hohen Stellenwert ein.
Identifizierte MutationsträgerInnen werden vor Ort beraten und weiter betreut.
Die molekulargenetische Diagnostik wird zentral an der Universitätsklinik für
Frauenheilkunde im Wiener Allgemeinen Krankenhaus durchgeführt. Die
Mutationssuche erfolgt vorwiegend mittels DHPLC und Sequenzieren. Mög-
lichkeiten zur Diagnostik und Beratung bestehen auch am Institut für Medizi-
nische Biologie und Humangenetik an der Universität Innsbruck. Proben aus
den westlichen Bundesländern werden auch nach Deutschland gesendet.
Ablauf der genetischen Beratung, molekulargenetischen Diagnostik, sowie
psycho-sozialen und medizinisch-onkologischen Betreuung:
• genetische Beratung vor und nach einer eventuellen Testung
• Laboranalyse
• Datenmanagement
• medizinisch-onkologische Betreuung
(Früherkennungsprogramme eingeschlossen)
• psychosoziale Betreuung
• prophylaktische Operationen.
Etwa geschätzte 250–450 Frauen erkranken jährlich an vererbtem Brustkrebs
in Österreich. 676 Familien mit fast insgesamt 1.200 Familienmitgliedern
wurden von 1994–2001 für molekulargenetische Untersuchungen vorgesehen.
Jährlich wird der Umfang etwa um weitere 160 Familien zunehmen, die die
geforderten Einschlusskriterien erfüllen. Die derzeitige Wartezeit von der ge-
netischen Beratung bis zur Diagnosestellung beträgt etwa ein Jahr. Die psy-
chologische Betreuung ist Bestandteil der genetischen Beratung.
gesetzliche Regelungen
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Bis Dezember 2001 wurden in Österreich 114 Familien mit krankheitsasso-
ziierten BRCA 1 und 2 Mutationen identifiziert. 218 Frauen (und auch Män-
ner) wurden über Ihren Mutationsträgerstatus aufgeklärt. 56 % der Frauen
waren bei Diagnosestellung schon an Krebs erkrankt: 80 % dieser Frauen ha-
ben Brustkrebs (mittleres Erkrankungsalter 40. Lebensjahr) mit einem 20 %
Anteil von bilateralem Brustkrebs. 19 % der Mutationsträgerinnen sind an
Eierstockkrebs bzw. Brust- und Eierstockkrebs erkrankt. 44 % der Mutations-
trägerinnen waren klinisch gesund. Nach derzeitigen Berechnungen beträgt
für BRCA 1 Mutationsträgerinnen in Österreich die Erkrankungswahrschein-
lichkeit für Brust- oder Eierstockkrebs 93 % (60. Lebensjahr) (Kubista und
Wagner 2002).
7 von 145 Mutationsträgerinnen haben eine prophylaktische Mastektomie durch-
führen lassen, 2 der Patientinnen waren klinisch gesunde Mutationsträgerin-
nen, die anderen 5 Frauen waren bereits an Brustkrebs erkrankt. 18 von 145
Mutationsträgerinnen ließen eine prophylaktische Ovarektomie durchführen,
davon waren 7 Patientinnen gesunde Mutationsträgerinnen und 11 Mutations-
trägerinnen mit Brustkarzinom (Wagner 2001b).
Die Kosten für die Früherkennungsuntersuchungen und Beratungen werden von
den österreichischen Sozialversicherungen getragen. Eine Entscheidung über
die Refundierung der Testkosten, die unter „Vorsorge“ fallen, durch die Sozial-
versicherungen steht noch aus. Für die genetische Beratung und genetische
Diagnostik werden die Kosten mit ~10.000 € benannt. Die Ambulanzselbst-
zahler-Testkosten belaufen sich auf 2.000–3.000 € (Wagner 2001a; Wagner
et al. 2001/2002).
Kolorektalkarzinom
Die genetische Beratung und Diagnostik wird zentral an der Chirurgischen
Universitätsklinik in Wien durchgeführt. Die Testung erfolgt vorwiegend mit-
tels Proteintrunkationstest (PTT), der nicht zur gesetzlich geregelten geneti-
schen Testung zählt, da es sich um eine biochemische Methode handelt. Die
Wartezeit auf Testergebnisse beträgt bei FAP um drei Monate und bei HNPCC
drei Monate bis zu vier Jahren. Diesem Zentrum sind 21 Familien mit FAP
und 40–50 Familien mit HNPCC in Österreich bekannt. Allerdings werden
nicht alle in Österreich vermuteten hereditären kolorektalen Karzinome und
Dispositionen erfasst (Karner-Hanusch 2001).
5.2 Deutschland
In Deutschland wird die prädiktive genetische Beratung und Diagnostik für
Kolonkarzinom an sechs und für Mammakarzinom an zwölf Universitätszen-
tren durchgeführt. Seit 1996 wird der flächendeckende Aufbau von Zentren
im Rahmen des Verbundprogramms „familiärer Brust- und Eierstockkrebs“
von der Deutschen Krebshilfe gefördert. Ebenso wurde von der Deutschen
Krebshilfe das Verbundprojekt „Familiärer Darmkrebs“ initiiert. Die Bera-
tung wird vor und nach einer eventuellen genetischen Testung im interdiszi-
plinären Team (Gynäkologin, Chirurgin, Psychologin, Humangenetikerin)
durchgeführt. Die definierten Einschlusskriterien sind relativ weit gewählt.
Die bei positivem Befund nötigen Früherkennungsuntersuchungen werden wie
in Österreich Mitgliedern aus Hochrisikofamilien von den betreffenden Kran-
kenkassen bezahlt. Gesetzliche Bestimmungen für prädiktive genetische Un-
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tersuchungen existieren noch nicht. Die deutsche Versicherungsgesellschaft
hat sich seit 1988 ein unbefristetes Moratorium auferlegt. Sie verzichtet ex-
plizit auf die Nachfrage von Ergebnissen von Gentests vor Lebensversiche-
rungsabschlüssen (Kiechle 2001).
Die Testung erfolgt beim Mammakarzinom vorwiegend mittels DHPLC und
bei auffälligen Bandenmustern mit nachfolgender Sequenzierung, bei unkla-
ren Befunden bzw. Hochrisikofamilien ohne Mutationsnachweis werden zu-
sätzlich andere Methoden wie z. B. Komplettsequenzierung, PTT durchge-
führt. Es gibt einige private Labors, die auch diese Leistungen anbieten (Ku-
schel 2002).
Jährlich werden in Deutschland etwa 47.000 Brustkrebsfälle diagnostiziert,
etwa 2.250 sind hereditär bedingt, etwa je 800 entfallen auf Mutationen in
BRCA 1 und 2 Genen. Im Verbundprojekt „Familiärer Brust- und Eierstock-
krebs“ haben sich bis jetzt etwa 60 % der Frauen aus Risikofamilien für eine
molekulargenetische Untersuchung entschieden. Die meisten betroffenen Frauen
nehmen das engmaschige Früherkennungsprogrammangebot wahr. Etwa 2 %
ließen sich prophylaktisch Brustdrüsen und/oder Eierstöcke entfernen (Koch
2001c; Vetter 2001; Holinski-Feder 2002).
5.3 Schweiz
In der Schweiz wurde ein gemeinsames Konzept für die Beratung und mole-
kulargenetische Diagnostik vererbter Krebserkrankungen entwickelt und es be-
steht ein in Vernehmlassung befindlicher Gesetzesentwurf, der genetische
Untersuchungen beim Menschen regeln soll.
1999 wurde vom Schweizerischen Institut für angewandte Krebsforschung
(SIAK) das SIAK Network for Cancer Predisposition Testing and Counseling
gegründet (Pichert et al. 2000). Es existieren acht interdisziplinäre Beratungs-
stellen. Die Diagnostik wird momentan für BRCA-assoziierte Mammakarzi-
nome in einem Labor, für die vererbten Dickdarmkarzinomsyndrome (z. B.:
HNPCC, FAP) in zwei Labors durchgeführt. Labormethodisch werden immun-
histochemische Methoden, Proteintrunkationstest und Sequenzieren für die ver-
erbten Dickdarmkarzinomsyndrome, sowie bei Verdacht auf BRCA-assozi-
ierte Mammakarzinome DHPLC mit nachfolgender Sequenzierung bei auf-
fälligen Bandenmustern, eingesetzt. Spezielle Anforderungen für Laborak-
kreditierungen sind ebenfalls in Vorbereitung. In der Schweiz sind noch keine
kommerzialisierten Labors für die molekulargenetische Diagnostik vererbter
Krebserkrankungen etabliert.
Die molekulargenetische Diagnostik vererbter Krebserkrankungen ist zwar im
Pflichtleistungskatalog der Grundversicherungen enthalten, allerdings wird die
finanzielle Abgeltung als ungenügend und die Beschreibung der eingesetzten
Technikanforderungen als unzureichend betrachtet. Die interdisziplinären Be-
ratungsstellen sind unterschiedlich meist über Drittmittel finanziert wie z. B.
über die kantonalen Krebsligen. (Mäder 2002; Pichert 2002).
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5.4 Niederlande
In den Niederlanden wird die prädiktive genetische Beratung und Diagnostik
in acht speziellen Zentren, die akademischen Krankenhäusern angeschlossen
sind, durchgeführt. Diese Zentren verfügen über ein eigenes Budget und mo-
mentan noch über einen separaten rechtlichen Status. Die dort gewonnenen
Informationen werden nicht in das allgemeine medizinische Dossier aufge-
nommen. Die Beratung erfolgt im interdisziplinären medizinischen Team, be-
stehend aus einem klinischen Genetiker und einem Facharzt für Gynäkologie,
Chirurgie etc. Die hereditäre Mammakarzinomdiagnose erfolgt mittels Mikro-
arrays, die Diagnostik für das hereditäre kolorektale Karzinom mittels DNA-
linkage- und klassischer DNA-Analyse, auch wird die Mikrosatelliteninstabi-
lität geprüft.
Die prädiktive genetische Diagnostik ist im Leistungskatalog der Sozialver-
sicherungen enthalten, allerdings dürfen nur diese speziellen Zentren die prä-
diktive genetische Diagnostik durchführen (Zwaap 2002).
Zusammenfassend ist zu bemerken, dass ein Trend in Richtung einer gene-
tischen Beratung im interdisziplinären Team an speziellen Zentren, klar defi-
nierter Zugangskriterien für eine prädiktive genetische Testung sowie einer
Diagnostik an einigen spezialisierten Labors zu verzeichnen ist. Der zurück-
haltende Umgang mit der prädiktiven genetischen Diagnostik ist allen analy-
sierten Ländern gemeinsam.
Die größte Gefahr ist der leichtfertige Umgang mit der genetischen Diagnos-
tik und die mangelnde Aufklärung des Patienten. Die Gensequenz bedeutet
das „Periodensystem“ der biologischen Wissenschaft. Folglich ist der Mensch
nicht nur durch die Summe seiner Gene definiert. So führt die prädiktive ge-
netische Testung, ermöglicht durch die Fortschritte in der Humangenomfor-
schung, auch zu einer wissenschaftlich kulturellen und ethisch rechtlichen Her-
ausforderung. Parallel zum exponentiellen Anstieg molekularer Detailkennt-
nisse wächst in der Medizin die Notwendigkeit zu einer sachgerechten Infor-
mation über die Anwendung molekularer Parameter für die Diagnostik, Pro-
gnostik und Therapie. Eine individuelle Abwägung diagnostischer und thera-
peutischer Möglichkeiten im Kontext einer fachübergreifenden, ganzheitlichen
Betreuung wird in Zukunft die Medizin prägen (Bartram et al. 2000; Uter-
mann 2000).
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6 Präventive und therapeutische Optionen
Allgemein erhält man in der Regel als Folge von DNA-Analysen nur Wahr-
scheinlichkeitsaussagen für das Auftreten eines genetisch bedingten Krank-
heitsphänotyps, die nur selten eine sichere Prognose erlauben (Bartram et al.
2000). Ganz besonders wichtig erscheint der Einfluss der Art der Datenprä-
sentation auf die Entscheidungsfindung der betroffenen Patienten bzw. der
symptomlosen „Kranken“. Da es durch Transformation zu einer subjektiven
Wahrscheinlichkeitswahrnehmung kommt, ist eine weitgehend objektive Da-
tenpräsentation, durch die keine wertende Akzentuierung gesetzt wird, erfor-
derlich (Wüstner 2001). Der „Magie“ der Datenpräsentation können sich auch
Berater nur durch statistisches Wissen und kritische Analyse entziehen.
Grundlegender Unterschied zwischen den Früherkennungsprogrammen für
Mamma- und kolorektale Karzinome ist, dass Dickdarmkarzinome in Früh-
stadien entdeckt eine gute Heilungschance haben und dass Polypen auch noch
ohne maligne Entartung entfernt werden können. Primäres Effektivitätsmaß
für jedes Früherkennungsprogramm ist die krankheitsspezifische Mortalität. Es
liegt eine bessere Beweislage für die kolorektalen Karzinome bezüglich effek-
tives Früherkennungsscreening und frühe Therapie vor als für das Mamma-
karzinom (Hicks et al. 1996; Mangold et al. 2002).
Wesentlich erscheint folgende Punkte vor prophylaktisch chirurgischen Inter-
ventionen zu überdenken und nach NNS („number needed to screen“) bzw.
NNT („number needed to treat“) zu fragen (Kuschel et al. 2000):
• individuelle Risikoabschätzung und der Gewinn an Lebenserwartung
• Evidenzlage von Screening- und Früherkennungsmethoden oder medizinisch
präventiven Maßnahmen
• Krankheitscharakteristika und Prognose
• Betroffenheit und Lebensqualität.
6.1 Exkurs: Bewertung der Aussagekraft
Evidenzbasierte Aussagen zur Genetik von hereditären Krebssyndromen stel-
len auf Grund der raschen neuen Informationsgewinne eine Herausforderung
dar. Die Beweislage ist oft unvollständig und von unterschiedlicher Qualität.
Etablierte Methoden zur Evidenzbeurteilung sind nicht für alle Aspekte vor-
handen.
Hier erlangen die Begriffe analytische sowie klinische Validität an Bedeutung.
Zunehmend setzt sich die Frage nach dem positiven prädiktiven Wert eines
Tests durch, dessen Aussagekraft allerdings bei prädiktiven genetischen Tests
– speziell bei BRCA 1 und 2 sowie den mit HNPCC-assoziierten Genen – auf
Grund der Genotyp-/Phänotyp-Korrelationen limitiert ist. Wichtig erscheint
so die Familienanamnese, die genetischen sowie die Früherkennungs-Unter-
suchungsmethoden auf ihre Aussagekraft und die prophylaktischen Operatio-
nen auf ihre Effektivität zu prüfen.
Die analytische Validität bezieht sich im Fall der Familiengeschichte auf die
Genauigkeit der Information, bei einem genetischen Test für eine spezielle
Mutation auf die Genauigkeit der Identifizierung einer Mutation bzw. eines
negativen Ergebnisses. Die analytische Validität einer genetischen Testme-
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thode ist abhängig von der technischen Genauigkeit, der Zuverlässigkeit des
Testablaufes und auch von der Laborqualität, einschließlich Probenverarbei-
tung. Für manche genetische Testmethoden ist die Bewertung der analytischen
Validität komplex.
Tabelle 6.1-1: Analytische Validität
Genotyp + Genotyp -
Test + Richtig Positiv a Falsch Positiv a
Test - Falsch Negativ a Richtig Negativ a
Analytische Senitivität = RPa/RPa + FNa
Analytische Spezifität = RNa/RNa + FPa
Die klinische Validität bezieht sich auf den Voraussagewert einer Testmetho-
de für ein bestimmtes klinisches Ergebnis (z. B. die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Person mit positivem Test an Krebs erkrankt).
Tabelle 6.1-2: Klinische Validität
genetischer Test Phänotyp + Phänotyp -
Test + Richtig Positiv k Falsch Positiv k
Test - Falsch Negativ k Richtig Negativ k
Klinische Sensitivität = RPk/RPk + FNk
Klinische Spezifität = RNk/RNk + FPk
Die Risikowahrscheinlichkeit ist auch von anderen Faktoren wie Umgebung,
Gewohnheiten, Vorhanden- oder Nichtvorhandensein anderer Genmutationen
abhängig. Bei hereditären Krebssyndromen müssen folgende Fragen gestellt
werden: Identifiziert ein positiver genetischer Test eine Person mit erhöhtem
Risiko? Wenn ja, wie hoch ist das Risiko (Penetranz der Mutation)?
Der positive prädiktive Wert (positv predictive value) gibt das Verhältnis von
richtig positiven zu falsch positiven Testergebnissen an. Der PPW gibt Aus-
kunft ob ein Testergebnis die Erkrankung wirklich und richtig vorhersagt.
PPW (positiver prädiktiver Wert) = RPk/RPk + FPk
NPW (negativer prädiktiver Wert) = RNk/FNk + RNk
Die klinische Nützlichkeit eines genetischen Tests beruht auf den Vorteilen,
die Interventionen, die einer Person mit positivem Testergebnis offeriert wer-
den, bringen. Menschen mit einer Disposition für ein hereditäres Krebssyn-
drom stehen drei Strategien offen:
1. Früherkennung
2. prophylaktische chirurgische Operationen (Risikoreduzierung)
3. Verbesserung der Lebensqualität.
Alle Interventionen sollten auf ihre Wirksamkeit geprüft werden.
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Tabelle 6.1-3: Nützlichkeit der prädiktiven genetischen Testung
Intervention Hereditäre Disposition Nutzen
effektiv, akzeptabel,
präsymptomatisch
Multiple Endokrine Neoplasie II
Hämochromatose
Kolorektalkarzinom
Mamma- und Ovarialkarzinom
hoch
nicht effektiv M. Alzheimer nachteilig
Quelle: Evans et al. 2001
Selbst bei guter Qualität der Laborergebnisse bleibt die Frage offen, ob und
wann ein Mutationsträger erkranken wird. Die Wahrscheinlichkeitsberechnung
und Statistik wird auch in dem Beziehungsdreieck Hochrisikogruppe/Hoch-
risikogenotyp/Phänotyp eingesetzt, wo viele Einflüsse eine Rolle spielen und
das theoretische Wissen noch nicht ausreicht, um exakte Aussagen über ein
bestimmtes Verhalten treffen zu können. Die Folgerungen der Testresultate
sind wahrscheinlichkeitstheoretisch, auf der Basis empirisch gewonnener
Risikoziffern lässt sich so das Risiko im Einzelfall abschätzen (Noorani und
McGahan 1999; Blancquaert 2001; CancerNet 2001; Mangold und Pagenste-
cher 2002; Wiedemann o.A.).
Momentan können mit den genetischen Testergebnissen und dem wissenschaft-
lichen Erkenntnisstand keine zwingenden Aussagen zu Geno-/Phänotyp-Kor-
relation betreffend Penetranz und Expressivität gemacht werden.
Um zu erkennen, wie komplex sich die Problematik gestaltet, sei hier zum Ab-
schluss ein praktisches Beispiel erwähnt. Hämochromatose ist eine autosomal-
rezessiv vererbte Erkrankung (Eisenstoffwechselstörung). Die genetische Tes-
tung ist einfach, billig und weist eine Sensitivität von 90 % auf. Eine klinische
Verhinderung von Krankheitssymptomen ist durch eine einfache Maßnahme –
den Aderlass – möglich. Unklar ist allerdings die phänotypische Penetranz
und es besteht zusätzlich die Gefahr der genetischen Diskriminierung. Der Ein-
satz dieses Tests zum Massenscreening wird in Wissenschaftskreisen kontro-
versiell diskutiert, obwohl viele – aber nicht alle – Kriterien für genetisches
Screening erfüllt werden (Stuhrmann et al. 2001).
6.2 Mamma- und Ovarialkarzinom
Idealerweise sollten präventive Maßnahmen die Entwicklung einer Erkran-
kung – hier eines Karzinoms – verhindern. Wissen zu Prävention, im Sinne
primärer Prävention, ist – bei einer Disposition zu hereditärem Karzinomen –
sehr gering. Es wird davon ausgegangen, dass Lebensstiländerung (z. B. Er-
nährung) zu keiner Veränderung des Erkrankungsrisikos führt. Über den Ein-
fluss von (exogenen) Karzinogenen liegt wenig konkretes Wissen vor.
Mit dem heutigen Wissensstand sind nur Früherkennung und prophylaktische
Interventionen möglich:
• häufige Früherkennungsuntersuchungen (= engmaschige Observanz) oder
• prophylaktische Operationen (Mastektomie, Ovarektomie),
• „Chemoprävention“ mit Tamoxifen (prophylaktische Verabreichung von
Antiöstrogenen) und auch mit anderen Antihormonen (Aromatasehemmern)
ist in Erprobung.
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Im Folgenden werden die Handlungsoptionen auf ihre Wirksamkeit bezüglich
Reduktion der Erkrankungshäufigkeit sowie der Mortalität besprochen.
6.2.1 Früherkennungsprogramme
Frauen aus Hochrisikofamilien wird ein intensives Früherkennungsprogramm
vorgeschlagen. Dieses umfasst jährliche Mammographien, halbjährliche Brust-
ultraschall-Untersuchungen und auch MRI. Für das Ovarialkarzinom ist eine
Früherkennung nur bedingt möglich: es wird eine Kombination von transva-
ginaler Sonographie (mit Doppler) und CA-125 Bestimmung empfohlen (Rut-
ter 1999; Schmutzler et al. 1999).
Tabelle 6.2-1: Früherkennungsuntersuchungen
1. Monat 6 Monate 12 Monate 18 Monate Unterschungsbeginn
Palpation Palpation Palpation Palpation ab 18 Jahre
Brust-US Brust-US Brust-US Brust-US ab 18 Jahre
Mammographie Mammographie ab 25 Jahre
MRI MRI ab 25 Jahre
Vaginosonographie Vaginosonographie Vaginosonographie Vaginosonographie ab 35 Jahre
Tumormarker für
Eierstockkrebs
Tumormarker für
Eierstockkrebs
Tumormarker für
Eierstockkrebs
Tumormarker für
Eierstockkrebs
ab 35 Jahre
Hämooccult Hämoccult ab 35 Jahre
Quellen: Kubista und Wagner 2002
Die Früherkennungsprogramme, die Frauen mit hohem Risiko offeriert wer-
den, basieren auf nicht genügender Beweislage (Warren 2000). Nur moderate
Evidenz liegt zugunsten eines frühen Beginns (ab dem 25. Lebensjahr) von
Mammographie vor, da die Effizienz eines diagnostischen Tests als Screen-
ing-Instrument von der Prävalenz der Erkrankung in einer Population abhängt
– diese ist in der Hochrisikogruppe groß –, die Effektivität/Detektionsrate
aber von der Beurteilbarkeit der weiblichen Brust in jüngeren Jahren abhängt.
Diese ist nur eingeschränkt möglich, da kleinste Knoten im Brustgewebe
kaum entdeckt werden können. Eine hohe Zahl an falsch-positiven Mammo-
graphieergebnissen ist zwar zu erwarten, der PPW (positive prädiktive Wert)
ist bei jüngeren Frauen mit erhöhtem Risiko (aufgrund der Prävalenz) mögli-
cherweise3 vergleichbar mit dem PPW in einem allgemeinen Mammographie-
Screening von 50–70 Jährigen gesunden Frauen (Mühlhauser und Höldke
1999). Im deutschen Krebshilfe-Projekt „Familiäres Mammakarzinom“ wer-
den jährliche Mammographien ab dem 30. Lebensjahr (je nach Brustdichte
oder 5 Jahre vor Erkrankung des jüngsten Familienmitgliedes) vorgeschlagen,
Magnetresonanztomographie als mögliche Option erachtet (Gibis et al. 1999)
und auch obligat eingesetzt (Kuhl et al. 2000).
Auch die zusätzliche Strahlenbelastung aufgrund von häufigen Mammogra-
phien wird in dieser prädisponierten Gruppe diskutiert: Bei gesunden Frauen
wird auf 10.000 innerhalb von 10 Jahren jährlich mammographierten Frauen
ein zusätzlicher Tod geschätzt. Über die Bedeutung der Strahlenbelastung bei
Frauen aus Hochrisikogruppen kann nur gemutmaßt werden, dass sie ein zu-
sätzliches Risiko darstellt.
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engmaschiges
Früherkennungs-
programm
limitierte Evidenz für
Früherkennungs-
programme
zusätzliches Risiko
durch Strahlenbelastung
aufgrund häufiger
Mammographien
6.2  Mamma- und Ovarialkarzinom __________________________________________________________________________  53
Da Karzinome bei jüngeren Frauen aber oft rasch wachsende und besonders
maligne Tumore sind, ist die Effektivität der Mammographie, aber auch der
Tastbefunde und des MRI, nicht nur in Bezug auf Detektionsrate als auch in
Bezug auf das Testintervall nicht gesichert. Die Limitation der engmaschigen
Observanz zeigt sich dadurch, dass die Tumore häufig in den Intervallen zwi-
schen den Untersuchungen gefunden werden (Meijers-Heijboer et al. 2001).
6.2.2 Prophylaktische Mast- und Ovarektomie
Prophylaktische Mastektomie (PM, Brustamputation) ist eine Intervention, die
in der wissenschaftlichen Literatur sehr kontrovers präsentiert und bewertet
wird. Einerseits wird PM mit großer Skepsis ob
• der hohen psychischen und sozialen (hier: nicht-monetär) Kosten (Hamm
et al. 1999; Ernster 1999; Eisen et al. 1999; Eisen et al. 2000),
• der Ironie, eine Amputation als Prophylaxe zu bezeichnen (Sakorafas et al.
2000), und
• dem Paradoxon, sich zugunsten eines hochinvasiven, radikalen und belas-
tenden Verfahrens auszusprechen, während die allgemeine Tendenz be-
steht, brusterhaltend und geringinvasiv (Eisen und Weber 1999) einzugrei-
fen: “Two decades of research have convincingly shown that most women
with breast cancer can safely be treated with breast-conserving surgery in-
stead of mastectomy. Thus, it is difficult to accept that prevention should
be more extreme than the cure” (Eisen et al. 2001),
• eines fraglichen Überlebensvorteils,
bewertet, andererseits wird PM als
• heute (einzige) effektive Option zur Reduktion des Risikos (Hartmann et al.
1999b; Gottlieb 1999; Hartmann et al. 2001; Meijers-Heijboer et al. 2001),
sowie
• Möglichkeit, “psychological peace of mind” zu erlangen (Hatcher et al.
2001; Frost et al. 2000), da „das Warten auf den Krebs bei Früherkennungs-
untersuchungen sehr belastend ist (Zitat Wagner 2001b)“,
beschrieben. Aufgrund des derzeitigen Wissensstandes wird durch Brustam-
putation das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, gesenkt. Ob darüber hinaus,
prophylaktische Mastektomie einen Einfluss auf die Mortalität und in wel-
chem Ausmaß hat (Ernster 1999; Eisen und Weber 1999), ist derzeit Inhalt
eines intensiven wissenschaftlichen Diskurses. Im Rahmen der Cochrane Col-
laboration wird an einem Review, der diese Frage beantworten soll, gearbeitet
(Wallace et al. 2001).
Die Mastektomie findet in verschiedenen Kulturen sehr unterschiedliche Ak-
zeptanz. Anders als in den USA, wo laut einer Studie (Meiser et al. 2000)
19 % gesunder – aber mit Risiko auf hereditären Krebs – Frauen sich für eine
prophylaktische Mastektomie entscheiden würden, und nur 47 % PM nicht in
Erwägung ziehen würden, wird in Österreich, wie auch in anderen europäi-
schen Ländern, die prophylaktische Mastektomie von gesunden Mutationsträ-
gerinnen nahezu vollständig abgelehnt (Eisinger et al. 2000; Koch 2001a),
nur bei 25 % der bereits an Brustkrebs erkrankten Patientinnen wird die Am-
putation der kontralateralen Brust überhaupt in Betracht gezogen (Rutter 1999).
In Studien zum psychosozialen Impact von PM (Frost et al. 2000; Hatcher et
al. 2001) zeigte sich, dass jene Frauen, die sich für PM entschlossen haben,
Ängstlichkeit, Sorgen und Stress vor der Erkrankung an Brustkrebs ablegen
konnten. Jene, die sich dagegen entschlossen und weiter ängstlich und sorgen-
voll waren, waren aber zu 90 % nicht in entsprechender Beratung gewesen.
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Die Entscheidung zur Mastektomie ist eine sehr individuelle Entscheidung, die
in großem Ausmaß durch Werte und Selbstbild geprägt ist. Eine non-direktive
Beratung zugunsten einer informierten Entscheidung muss eine akkurate Ri-
sikoperzeption sowie eine realistische Einschätzung der Risikoreduktion durch
prophylaktische Mastektomie beinhalten.
Eine Brustamputation ist ein großer chirurgischer Eingriff, der nicht ohne
(signifikante) Neben- und Folgewirkungen (physische und psychische Morbi-
dität: Narben- und Schulterschmerzen, Einschränkung der sexuellen Identität
etc.) bei 10–60 % bleibt und auch nicht als 100 %iger Schutz gegen Mamma-
karzinom gesehen werden kann (Sakorafas und Tsiotou 2000; Eisen et al. 2000;
Wallace et al. 2001), zusätzlich auch erwähnenswerte Komplikationsfolgekos-
ten mit sich bringt (Kurdas 1997). Etwa 5 % des Brustdrüsengewebes (ver-
sprengtes Brustdrüsengewebe) bleiben trotz Amputation zurück (Eisen et al.
2000), 1,2 % mastektomierter (Hochrisiko-) Frauen erkranken trotz Amputation
an Mammakarzinom (auch Narbenkarzinom) (Sakorafas und Tsiotou 2000).
So liegen zwar zahllose Studien zur prophylaktischen Mastektomie vor, aber
nur wenige befassten sich mit der Wirksamkeit (gemessen an der Risikore-
duktion an Mammakarzinom zu erkranken oder zu sterben) bei hereditärem
Brustkrebs:
• In der retrospektiven Untersuchung (Hartmann et al. 1999b) zu 639 Frauen,
die sich aufgrund einer familiären Belastung einer prophylaktischen Mas-
tektomie unterzogen hatten, wird von einer (relativen) Risikoreduktion von
90 % an Brustkrebs zu erkranken, berichtet. Die Vergleichsgruppe bestand
aus Schwestern der Frauen, bei denen keine Brustamputation erfolgt war.
Diese Kontrollgruppe wurde allerdings nicht einem intensivierten Früher-
kennungsprogramm oder auch Chemoprävention zugeführt, sodass keine
Aussagen zur Risikoreduktion und zur Mortalität durch andere (weniger
radikalere) Optionen gemacht werden können. Zusätzlich war die Mehr-
zahl der Frauen nicht genetisch getestet. Weitere Auswertungen dieser Stu-
die finden sich u. a. in Hartmann et al. 2001.
• In einer prospektiven Studie (Meijers-Heijboer et al. 2001) mit 139 Frauen,
bei denen BRCA 1 und BRCA 2 Mutationen nachgewiesen waren, ent-
schlossen sich 76 für eine bilaterale Mastektomie, 63 dagegen. In der Ver-
suchsgruppe (Mastektomie) wurde innerhalb von 3 Jahren kein Mamma-
karzinom diagnostiziert, in der Kontrollgruppe (keine Mastektomie) wurde
bei 8 Frauen Brustkrebs diagnostiziert. Aufgrund der relativen Risikoreduk-
tion von 90 % folgert die niederländische Studiengruppe, dass prophylakti-
sche Mastektomie eine hocheffektive Präventionsmaßnahme ist. Das kurze
Follow-up von nur 3 Jahren, sowie vermuteter „Selection-Bias“ und der ein-
zige klinischen Endpunkt Morbidität/Erkrankung, ohne Berücksichtigung
der Mortalität, schränkt die Aussagekraft der Studie und die Verallgemeiner-
barkeit allerdings sehr ein (Steinberg et al. 2001).
Die Notwendigkeit der objektiven Darstellung der Ergebnisse kann anhand
des Beispiels des Nutzens der Mastektomie, anhand der erstzitierten Studie
(Hartmann et al. 1999b) gezeigt werden:
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Tabelle 6.2-2: RRR, ARR und NNT berechnet für Mammakarzinom-Inzidenz bzw. Tod bei Frauen mit
hohem oder moderatem Risiko, die sich einer prophylaktischen Mastektomie unterzogen
Risiko/
„outcome“
Anteil ohne
Mastektomie
Anteil mit
Mastektomie
absolute Risiko
Reduktion (ARR)
relative Risiko
Reduktion (RRR)
„number needed
to treat” (NNT)
hoch:
Brustkrebs
Tod
0,175
0,049
0,014
0,009
0,161
0,040
0,920
0,816
6
25
modera:
Brustkrebs
Tod
0,088
0,024
0,009
0,000
0,079
0,024
0,898
1,000
13
42
Quelle: Hamm et al. 1999
Interpretation der Tabelle: Es müssen 6 Frauen mit hohem Risiko oder 13
Frauen mit moderatem Risiko mastektomiert werden, damit eine Frau (je
Gruppe) nicht an Brustkrebs erkrankt. Es müssen 25 Frauen mit hohem Risiko
oder 42 Frauen mit moderatem Risiko brustamputiert werden, damit 1 Frau
(je Gruppe) nicht an Brustkrebs stirbt. „Der Preis der Angst (Koch 2001a)“
ist also für viele Frauen sehr hoch.
In beiden zitierten Studien wird die Größe des Effekts (Risikoreduktion) mit
90 % angegeben. Die Berichterstattung dieses relativen Risikos erlaubt dem
Leser/Patienten Einblick in die Wirksamkeit des Verfahrens im Vergleich zu
„Placebo“, sagt aber nichts über die klinische Implikationen oder zu Ergeb-
nissen aus, wie viele Frauen brustamputiert werden müssen, damit bei einer
Frau ein Mammakarzinom verhindert wird. Die Darstellungsart, wie viele
Frauen unnotwendigerweise brustamputiert werden, hat mit großer Sicherheit
Einfluss auf die Entscheidung der individuellen Frau.
Da die Möglichkeiten der Früherkennung beim Ovarialkarzinom eingeschränkt
sind, Tumore aber erst im mittleren Alter (ca. 50. Lebensjahr) auftreten, wird
eine prophylaktische Ovarektomie (PO) häufig nach Abschluss der Familien-
planung vorgeschlagen (Gottlieb et al. 2000; Rebbeck 2000; Eisen und Weber
2001). Zu den Früherkennungsmethoden zählen die vaginale Ultraschallunter-
suchung und Messung des Tumormarkers CA 125 im Serum. Der positive prä-
diktive Wert der Screeningtests ist im allgemeinen auch auf Grund der Selten-
heit der Erkrankung niedrig und die Wirksamkeit dieser Maßnahmen ist nicht
gesichert (Centre for Reviews and Dissemination 1998). Im Rahmen der auch
prophylaktischen Ovarektomien, die keinen kompletten Schutz bieten, können
die chirurgischen Interventionen selbst in 0,5–1 % der Frauen zu Komplika-
tionen führen (Bell et al. 1998; Werness und Eltabbakh 2001). Prophylaktische
Ovarektomien werden eher akzeptiert, da keine äußerlich sichtbaren Verände-
rungen damit verbunden sind. Es wird von einer Risikoreduktion von etwa
50 % ausgegangen. Es besteht allerdings ein nicht unbedeutendes Risiko, dass
nicht alles Gewebe (versprengtee Gewebe) entfernt werden kann und Frauen
an fortgeschrittenem Ovarialkarzinom sterben können. Auch sind Nebenwir-
kungen bzw. Komplikationen einer frühzeitigen Menopause häufig und für die
Lebensqualität wesentlich. Auf Hormonersatztherapie sprechen nicht alle
Frauen an.
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6.2.3 Chemoprävention: Antiöstrogene
Tamoxifen ist ein Antiöstrogen, welches als adjuvante Therapie bei Östrogen-
Rezeptor-positiven Tumoren seit langem eingesetzt wird. Die Rationalität hin-
ter den Studien, in denen Tamoxifen an Frauen mit hohem Erkrankungsrisiko
verabreicht wird, ist jene, dass beobachtet wurde, dass bei Frauen mit primärem
Brustkrebs das Risiko ein kontralaterales Karzinom zu entwickeln, gesenkt
werden konnte. Erste Ergebnisse aus randomisierten Studien (USA) legen
einen gewissen Effekt von prophylaktischer Tamoxifen-Verabreichung nahe:
ev. kann dadurch ein 45%ige Risikoreduktion erreicht werden. Europäische
Studien, bei denen deutlich jüngere und familiär belastetere Frauen einbezo-
gen waren, bestätigen einen derartigen Nutzen allerdings nicht (Schmutzler et
al. 1999; Marzo et al. 2002). Die (unbeantwortete) Frage hinter den kontro-
versiellen Studienergebnissen ist, dass Tumore, die bei BRCA 1 Mutations-
trägerinnen gefunden wurden, häufig (bis 80 %) nicht Östrogen-Rezeptor po-
sitiv sind (Eisen und Weber 2001).
Anders als in den USA (Atena U.S. Healthcare 2001) wird der Einsatz von
Tamoxifen als Prophylaxe in Österreich und Deutschland derzeit außerhalb
von Studien nicht praktiziert. Eine detaillierte Analyse der Studienergebnisse
unter Darstellung des Nutzens, aber auch Nicht-Nutzens, zu Akzeptanz, Ne-
benwirkungen und Kosten ist unbedingt vor jeglicher Verbreitung unabding-
bar.
6.2.4 Therapiestrategie-Vergleiche
In einzelnen Studien wurde versucht, verschiedene Therapiestrategien auf ihren
Impakt auf Risikoreduktion und auf Lebenserwartung abzubilden, um Ent-
scheidungen zugunsten der einen oder der anderen Strategie zu erleichtern.
Die zitierten Studien arbeiten mit Markov-Modellierungen, gehen zum Teil
von gleichen Annahmen (90 %ige relative Risikoreduktion durch PM) aus
und sollten hier als mögliche Entscheidungsmodelle, nicht als Detailanalyse,
jedenfalls kritisch gelesen werden. Eine Abwägung der Vor- wie Nachteile
dieser Entscheidungsanalysen findet sich bei (Grosse und Teutsch 2000). We-
sentlich ist aber zu betonen, dass
• es sich um statistische Modellierung von PM und PO, nicht klinische Stu-
dien handelt, dass
• in die Modellierungen eine intensive Früherkennung als Vergleichsinter-
vention nicht einbezogen wurde, dass
• die sozialen Kosten (NNT und Lebensqualität) nicht berücksichtigt sind, nur
in einer Studie (Berry und Parmigiani 1998) kommt der Faktor Lebens-
qualität zum Tragen.
kontroverse
Studienergebnisse
Strategiemodellierung
intensive Früh-
erkennungsprogramme
nicht berücksichtigt
6.2  Mamma- und Ovarialkarzinom __________________________________________________________________________  57
Tabelle 6.2-3: Erwartete Zunahme an Lebenserwartung bzw. QALYs nach prophylaktischen Operationen
bei einer 30-jährigen BRCA 1/BRCA 2 Mutationsträgerin aus einer Hochrisikofamilie im
Vergleich zu keiner prophylaktischen Operation
Intervention Schrag et al. 1997 Grann et al. 2000 Berry/Parmigiani 1998
sofortige prophylaktische Mastektomie 5,3 Jahre 2,8 Jahre
2,4 QALYs
sofortige prophylaktische Ovarektomie 1,7 Jahre 2,6 Jahre
0,5 QALYs 6,7 QALYs
sofortige Mastektomie und Ovarektomie 7,6 Jahre 6,0 Jahre
1,9 QALYs 11,9 QALYs
Mastektomie und 10-jährige Verzögerung
der Ovarektomie
7,2 Jahre
Quelle: Grosse und Teutsch 2000
Die Aussage der Tabelle, wenngleich in den Größenordnungen von einander ab-
weichend, ist, dass bei einer 30-jährigen BRCA 1/BRCA 2 Mutationsträgerin aus
einer Hochrisikofamilie eine sofortige prophylaktische Mastektomie und Ovar-
ektomie den größten Effekt auf die Lebenserwartung hat. Eine Verzögerung/
Verschiebung der prophylaktischen Ovarektomie um 10 Jahre (nach Abschluss
der Familienplanung) verringert die Lebenserwartung nur gering. Die errechne-
ten Werte für verlängerte Lebenserwartungen sollten mit großer Vorsicht in-
terpretiert werden, da sie nicht Aussagen für Individuen, sondern zu einer Ko-
horte von Frauen mit erhöhtem Risiko machen. Auch vernachlässigen sie jegli-
che Ko-Morbiditätsfaktoren (wie z. B. Rauchen, erhöhte Cholesterinwerte, etc.).
Die in der Tabelle zitierten drei Modellierungsstudien machen folgende Aus-
sagen:
• Grann et al. 2000: Der Effekt verschiedener Präventionsmaßnahmen (5-jäh-
rige Tamoxifen oder Raloxifene-Therapie, bilaterale prophylaktische Ovar-
ektomie, bilaterale prophylaktischen Mastektomie) wurden sowohl als al-
leinige Therapieoptionen als auch in Kombination in Bezug auf Lebenser-
wartung errechnet. Eine 30-jährige Frau aus einer Hochrisikofamilie wurde
als Grundlage der Berechnung genommen. Die ausgeprägteste Verlängerung
des Lebens wurde durch die bilaterale Mastektomie und Ovarektomie (3,3–6
Jahre), dann bilaterale Mastektomie (2,8–3,4) und bilaterale Ovarektomie
(0,4–2,6 Jahre) erreicht. Chemoprävention steigerte die Lebenserwartung
um 1,6 (Tamoxifene), resp. um 2,2 (Raloxifene) Jahre, bei möglicherweise
höherer Lebensqualität. „surveillance“/engmaschige Observanz wurde in
dieser Studie nicht in Erwägung gezogen.
• Berry und Parmigiani 1998: Eine 30-jährige Frau aus einer Hochrisikofa-
milie wurde als Grundlage der Berechnung genommen. Verglichen wurden
PM, PO, PM+PO gegen keine Intervention. „surveillance“/engmaschige
Observanz wurde in diese Studie nicht in Erwägung gezogen. Die Ergeb-
nisse sind in QALYs dargestellt. Das höchste QALY wurden durch die bi-
laterale Mastektomie und Ovarektomie (11,9), dann bilaterale Mastekto-
mie (2,4) und bilaterale Ovarektomie (6,7 Jahre) erreicht. Die geringe An-
zahl der QALYs durch bilaterale Mastektomie im Vergleich zur bilateralen
Ovarektomie ist durch die Einberechnung der Lebensqualität zu erklären.
Während PO kaum die Lebensqualität beeinflusst – so diese Studie – be-
einflusst PM diese doch beträchtlich.
• Schrag et al. 1997: Eine 30-jährige Frau aus einer Hochrisikofamilie wurde
als Grundlage der Berechnung genommen. Verglichen wurden PM oder PO
gegen keine Intervention. „surveillance“/engmaschige Observanz wurde in
diese Studie nicht in Erwägung gezogen. Die ausgeprägteste Verlängerung
Erhöhung der
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des Lebens wurde durch die bilaterale Mastektomie und Ovarektomie (7,3
Jahre) erreicht, gefolgt von bilateraler Mastektomie (2,9–5,3). Durch bila-
terale Ovarektomie wurde eine verlängerte Lebenserwartung von 0,3–1,7
Jahren errechnet.
• In einer weiteren Studie verglichen (Schrag et al. 2000) verschiedene Strategien
und ihren Einfluss auf die Lebenserwartung bei bereits an Brustkrebs erkrank-
ten 30-jährigen Frauen aus Hochrisikofamilien (Tamoxifen-Therapie, kon-
tralaterale Mastektomie, bilaterale Ovarektomie, sowie Kombinationen): die
errechneten zusätzlichen Lebenserwartungen waren: 0,4–1,3 Jahre bei Ta-
moxifen, 0,2–1,8 bilaterale Ovarektomie, 0,6–2,1 kontralaterale Mastektomie.
6.3 Kolorektalkarzinom
Bei den Präventions- bzw. Früherkennungsprogrammen und prophylaktischen
bzw. therapeutischen chirurgischen Interventionen muss zwischen FAP und
HNPCC unterschieden werden.
Lebensstiländerungen und Chemoprävention zählen zur möglichen Primär-
prävention. Für die Früherkennung ist grundsätzlich die Kolonoskopie die Me-
thode der Wahl. Weiterentwicklungen der virtuellen Kolonoskopie (Computer-
tomographie bzw. Magnetresonanzuntersuchung) ermöglichen vielleicht in Zu-
kunft auch ihren Einsatz im Rahmen der Früherkennungsprogramme für here-
ditär bedingte kolorektale Karzinomsyndrome (Marincek o.A.).
Das Screening mittels Kolonoskopie von Personen mit durchschnittlichem Ri-
siko reduziert das Risiko an einem kolorektalen Tumor zu versterben. Tatsache
ist, dass dies als wissenschaftliche Grundlage für das Screening von Hoch-
risikopatienten dient. Es ist wichtig, nicht zu vergessen, dass randomisierte
Studien in diesem Bereich nicht vorliegen! Beobachtungsstudien in Familien
mit FAP und HNPCC befürworten die Kolonoskopie-Früherkennungsunter-
suchungen. Es kommt so zu einem Entdecken von Tumoren in früheren Er-
krankungsstadien und einer möglichen Reduktion der Krebssterblichkeit unter
entdeckten Karzinomen. Assessments, um die Lebensqualität, Überlebenszeit
und Kosten der jeweiligen Früherkennungsprogramme abschätzen und ver-
gleichen zu können, fehlen (SBU/Alert 2000; CancerWeb 2000).
6.3.1 Primäre Prävention
Empfehlungen zur Primärprävention (Verhaltensrisikofaktoren, Chemopräven-
tion) aller hereditären kolorektalen Krebssyndrome können bei noch unzurei-
chender Datenlage nicht abgegeben werden (Grad der Empfehlung: B, Evi-
denz 3/Wissensnetzwerk-evidence.de 1999). In einer Fallkontrollstudie zeigte
sich für hereditäre Formen kein Zusammenhang zwischen körperlicher Akti-
vität, hoher Energiezufuhr und wenig Gemüseaufnahme, unabhängig von der
statistischen Aussagekraft (CancerWeb 2000).
Für die Einnahme von nicht steroidalen Antiphlogistika (z. B. Acetylsalicyl-
säure), Folsäure und Calciumpräparaten zur alleinigen Vorbeugung gegen Dick-
darmkrebs ist die Beweislage nicht ausreichend. Die nicht steroidalen Antiphlo-
gistika bringen auch das Risiko für Blutungskomplikationen mit sich. Cyclo-
oxgenase (COX) II – Inhibitoren, im speziellen Celecoxib, führen zu einer Re-
duzierung von Polypen bei 20 % der FAP-Patienten, es ist nicht klar, ob die
Mortalität an Kolonkarzinomen dadurch reduziert wird (CancerWeb 2000).
Kürzlich wurde in den USA Celecoxib zur Prävention bei FAP zugelassen.
FAP/HNPCC
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6.3.2 FAP: Früherkennung und prophylaktische Kolektomie
Bei FAP vergeht vom Auftreten von Polypen bis zur malignen Entartung eine
relativ lange Zeitspanne. So ist die endoskopische Überwachung die präfe-
rierte Methode nach der genetischen Testung. Die Sigmoidoskopie ist weniger
invasiv und sicherer (Grad der Empfehlung: A, Evidenz: II-2/Wissensnetz-
werk-evidence.de 1999). Wenn eine Polyposis manifest wird, ist die Kolek-
tomie die Behandlung der Wahl.
FAP „Screening und follow up“
Mitgliedern von Risikofamilien werden folgende Untersuchungen vorgeschla-
gen:
• Erstuntersuchung im 10.–12. Lebensjahr einschließlich Kolonoskopie, Au-
genhintergrunduntersuchung, prädiktivem genetischem Test,
• bei Mutationsträgern wird alle 1–3 Jahre eine Kolonoskopie, Gastroskopie
und eine Oberbauchultraschalluntersuchung durchgeführt, Kolektomie nach
Indikation,
• bei Risikopersonen, bei denen ein DNA-Test unmöglich ist, soll alle 3 Jahre
ein Kolonoskopie sowie Gastroskopie bis zum 40. bzw. 60. Lebensjahr
durchgeführt werden (Krainer 2001).
Eine Ösophago-Gastro-Duodenoskopie mit Inspektion der Papille sollte spä-
testens ab dem 30. Lebensjahr alle 3 Jahre durchgeführt werden, bei vorhan-
denen Adenomen jährlich (Grad der Empfehlung: B, Evidenz: II-3). Derzeit
ist nicht klar ob diese Intervention lebensverlängernd ist (Wissensnetzwerk-
evidence.de 1999).
Bei Risikopersonen aus Familien mit attenuierter FAP sind von Beginn an
komplette Kolonoskopien notwendig, da Adenome auch nicht im Rektum auf-
treten können. Das zeitliche Intervall der Untersuchungen ist unklar. Die The-
rapie richtet sich nach Lokalisation und Anzahl der Polypen (Grad der Emp-
fehlung: B, Evidenz: III/Wissensnetzwerk-evidence.de 1999).
Prophylaktisch chirurgische Interventionen
Die prophylaktisch chirurgische Intervention ist die Methode der Wahl bei
klassischer FAP mit bereits aufgetretenen Polypen. Es wird je nach Anzahl
der Polypen und nach Lokalisation in Rektum oder Kolon eine subtotale Ko-
lektomie bzw. eine Proktokolektomie mit ileoanalem Pouch durchgeführt. Eine
Chemoprävention steht zur Diskussion. Ein wichtiges Problem stellt die Des-
moidbildung dar, deshalb wird der Operationszeitpunkt individuell gewählt,
auch unter Berücksichtigung des genetischen Befundes (Genotyp-/Phänotyp-
Konstellation). Eine Pouchoskopie ist jährlich erforderlich, bei erhaltenem Rek-
tumstumpf ebenso eine jährlich Rektoskopie (Grad der Empfehlung: A, Evi-
denz: II-1). Auch nach Kolektomien kommt es zum Auftreten einer hohen
Rate von intestinalen und extraintestinalen Tumorformationen (Wissensnetz-
werk-evidence.de 1999; CancerWeb 2000; Krainer 2001).
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Kostenvergleich
Beim Kostenvergleich zwischen prädiktiver genetischer Diagnose und nur kon-
ventionellem Kolonoskopie-Screening bei Familienmitgliedern in FAP-Risiko-
familien, entstehen durch die genetische Testung weniger Kosten als durch
das konventionelle Kolonoskopie-Screening, vorausgesetzt, dass die Frequenz
der Früherkennungsuntersuchungen gleich angesetzt ist. Ein zusätzlich positiver
Effekt ist, dass Familienmitglieder, die keine Mutation tragen, nicht unnötig
kolonoskopiert werden (Bapat et al. 1999b).
Psychosoziale Überlegungen
Genetische Testung auf FAP wird bei Kindern in Risikofamilien angeboten,
da es oft notwendig ist, die Diagnose vor dem 18. Lebensjahr zu stellen. Dies
führt zu Überlegungen, wie die Entscheidung zur genetischen Beratungen bei
Kindern und Jugendlichen zu erfolgen hat. Wichtig ist klar zwischen Kindern
und Jugendlichen zu unterscheiden, der Meinung je nach Altersstufe zuneh-
mend an Entscheidungsautonomie zu zumessen, auch wenn von rechtlicher
Seite die Eltern die Entscheidung treffen dürfen (CancerWeb 2000; Elger und
Harding 2000: genetische Testung für Mutationen in BRCA 1).
6.3.3 HNPCC: Früherkennung und therapeutische Kolektomie
Verschiedene Aspekte des Verhaltens von HNPCC führen zu einem abgeän-
derten Kolonoskopie-Screeningansatz (CancerWeb 2000):
• HNPCC assoziierte Karzinome treten bei jüngeren Personen auf als spora-
dische kolorektale Karzinome. Das Screening muss daher früher beginnen.
Expertenkomitees empfehlen, ab dem 25. Lebensjahr eine Kolonoskopie
durchzuführen (Grad der Empfehlung: A, Evidenz: II-3).
• Mehr kolorektale HNPCC assoziierte Karzinome bilden sich im rechten
Dickdarm (60–70 %). Die Screeningmethode der Wahl ist so die Kolono-
skopie.
• Das Screening soll in kürzeren Intervallen durchgeführt werden, da die
Adenom-Karzinomsequenz extrem beschleunigt ist.
• Da die Inzidenz, während des Lebens an einem kolorektalen Karzinom zu
erkranken, höher ist, soll der sensitivste Test eingesetzt werden.
• Patienten mit HNPCC tragen ein größeres Risiko an anderen Tumoren zu
erkranken, speziell an Endometrium- und Ovarialkarzinom. Basierend auf
Expertenkonsensus soll das endometriale Screening ab dem 25. Lebensjahr
durchgeführt werden,.
Die Kolonoskopie-Screeningstrategie führt zur Abtragung von Polypen und
trägt zur Prävention von Tumoren oder zu früher Diagnose bei. Eine komplette
Prävention ist unmöglich (Cole und Sleightholme 2000).
HNPCC „Screening und follow up”
Die Basisuntersuchung besteht aus einer Kolonoskopie im 20.–25. Lebensjahr
sowie einer genetischen Beratung und eventuellen prädiktiven genetischen
Diagnostik im 18.-20. Lebensjahr. Mutationsträgern wird jährlich eine Kolo-
noskopie empfohlen. Bei nicht detektierbaren Mutationen wird die Kolonos-
kopie im Abstand von zwei Jahren empfohlen. Jährlich sollten bei allen Risi-
kopatientInnen Endometriumbiopsien, transvaginaler Ultraschall, Urinzytolo-
genetische Testung
günstiger als
konventionelles
Kolonoskopie-Screening
genetische Testung
bei Kindern und
Jugendlichen
abgeänderter
Kolonoskopie-
Screeningansatz
Prävention bzw. frühe
Diagnosestellung
lebenslange
Früherkennungs-
untersuchungen
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gie sowie bei Bedarf Gastroskopie und Oberbauchsonographie durchgeführt
werden. Dieses Früherkennungsprogramm muss lebenslang beibehalten wer-
den (Grad der Empfehlungen: B, Evidenz: III/Wissensnetzwerk-evidence.de
1999; Burke et al. 1997b; Krainer 2001; Krainer et al. 2002).
Tabelle 6.3-1: Möglichkeiten für Früherkennungsuntersuchungen für HNPCC-assoziierte
Mutationsträger
Intervention vorläufige Empfehlung Evidenzstufe zu beachten!
Kolonoskopie Beginn: 20–25 a,
Wiederholung alle 1–3 a
II-3 Beweise von multiplen
Zeitstudien mit und ohne
Interventionen
unzureichende Datenlage
um optimales Zeitintervall
zu bestimmen
transvaginale Sonographie
oder Endometriumaspirat
III nur Expertenmeinung Nutzen nicht geprüft,
limitierte Sensitivität
Quelle: Burke et al. 1997b
Screening für Endometriumkarzinom bei HNPCC-Familien
Das Endometriumkarzinom ist der zweithäufigste Tumor in HNPCC-Familien
mit einem geschätzten kumulativen Risiko von 30–39 % bis zu einem Alter
von 70 Jahren. In einer finnischen Studie betrug das kumulative Risiko 43 %.
In der Allgemeinbevölkerung beträgt das Risiko nur 3 %. Es wird empfohlen
bei Hochrisikopatientinnen ab dem 25.–35. Lebensjahr jährlich eine transva-
ginale Sonographie (Grad der Empfehlung: B, Evidenz: III) bzw. eine endo-
metriale Aspiratuntersuchung durchzuführen, obwohl ein Routinescreening in
der normalen Bevölkerung nicht erfolgreich war. Die endometriale Aspiration
weist für Entdeckung von Hyperplasien eine Sensitivität von 36–45 % und für
endometriale Karzinome eine Sensitivität von 78–100 % auf. Als schwierig
erweisen sich die adäquate Gewebegewinnung, Probenfehler und die Patien-
tenintoleranz für diese Prozedur. Zusätzlich wird die transvaginale Ultraschall-
untersuchung zur Endometriumdickemessung eingesetzt (CancerWeb 2000).
Prophylaktische und therapeutische chirurgische
Interventionen
Eine allgemeine Empfehlung zur prophylaktischen Kolektomie kann derzeit
nicht gegeben werden. Die Überwachung des Patienten muss auch postope-
rativ (nach Tumorresektion) nach dem gleichen Muster wie vor der Operation
erfolgen, da das Risiko deutlich erhöht bleibt (Grad der Empfehlung: B, Evi-
denz: III/Wissensnetzwerk-evidence.de 1999).
Tabelle 6.3-2: Prophylaktische chirurgische Möglichkeiten bei HNPCC-assoziierten Mutationsträgern
prophylaktische Operation vorläufige Empfehlung Evidenzstufe zu beachten!
Hyster- und Ovarektomie unzureichende Datenlage
für Empfehlung für oder
gegen Intervention
III nur Expertenmeinung unsichere Wirksamkeit,
Risiko nicht vollständig
eliminiert
subtotale Kolektomie unzureichende Datenlage
für Empfehlung für oder
gegen Intervention
III nur Expertenmeinung unsichere Wirksamkeit,
Risiko nicht vollständig
eliminiert
Quelle: Burke et al. 1997b
Endometriumkarzinom:
Lebenszeitrisiko 30–39 %
transvaginale Sonograpie
engmaschige Observanz
auch postoperativ
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Von den chirurgischen Techniken stehen die onkologisch radikale Segment-
resektion, die subtotale Kolektomie bei synchronen Läsionen sowie die Prokto-
kolektomie zur Disposition (Krainer 2001).
Kosteneffektivitätsvergleich, Modellierungen
Früherkennungsprogramme bei Trägern von mutierten MMR-Genen in den
Niederlanden führten zu einer durchschnittlichen Lebenserwartungssteigerung
von 7 Jahren. Die Kolonoskopie-Screeningkosten erwiesen sich im Vergleich
zu keinen Kontrolluntersuchungen als geringer (Vasen et al. 1998).
Tabelle 6.3-3: Observanz einer 25 jährigen HNPCC-Mutationsträgerin:
Annahmen und Analysenresultate
Vasen et al. 1998 Syngal et al. 1998
Lebenszeitrisiko 80 % 88 %
Prognose für KRK Mutationsträger/
sporadische KRK
niedriger gleich
Effektivität der Kolonoskopie 44 % 62 %
Lebenserwartungszunahme 7,0 Jahre 13,5 Jahre
Quelle: Grosse und Teutsch 2000
Beide Studien berufen sich auf die gleiche Ausgangsstudie für die grundle-
genden Daten, kommen aber auf Grund unterschiedlicher Annahmen und Be-
rechnungen zu unterschiedlichen Resultaten. In beiden Studien wird das Auf-
treten extraintestinaler Tumore nicht berücksichtigt.
Tabelle 6.3-4: Erwartetes Ergebnis von prophylaktischen Kolektomien im
Vergleich zu nur Beobachtung einer 25 jährigen HNPCC-
Mutationsträgerin
angenommene
Effektivität
Zunahme an
Lebensjahren QUALYs
sofortige Proktokolektomie 100 % 2,1 -3,1
sofortige subtotale Kolektomie 80 % 1,8 -0,3
Quelle: Syngal et al. 1998
Syngall et al. (1998) modellierten die Vor- und Nachteile präventiver Interven-
tionen und kamen zu dem Schluss, dass die Früherkennungsuntersuchungen die
attraktivere Möglichkeit im Vergleich zu prophylaktischen Kolektomien dar-
stellen.
Praktische und ethische Überlegungen limitieren die Möglichkeiten, randomi-
sierte genetische Screening-Studien durchzuführen. Es bedarf so Modellana-
lysen, um die gesamte Bandbreite von positiven Effekten und ökonomischen
Konsequenzen der Präventivprogramme unter gesunden Individuen zu über-
blicken (SBU/Alert 2000). Zur Zeit wird der genetische Test zur Identifizie-
rung einer genetischen Suszeptibilität für kolorektalen Krebs nicht für ein
Screening in der allgemeinen Bevölkerung empfohlen (Goel 2001).
chirurgische Optionen
Steigerung der
Lebenserwartung
durch ...
unterschiedliche
Resultate
Vergleich:
Früherkennungspro-
gramm/prophylaktische
Kolektomie
Bedarf an
Modellanalysen
7 Abschließende Reflexionen zu
Handlungsoptionen
Auf Grund der Komplexität der prädiktiven genetischen Beratung und Diagnos-
tik soll zum Abschluss die Aufmerksamkeit auf einige, von den Autorinnen als
wesentlich erachtete, Problemkonstellationen gelenkt werden.
Perzeption des Menschenbildes im Wandel:
Technischer Fortschritt überholt gesellschaftlichen Diskurs
Die Fokussierung auf die genetische Determinierung des Menschen beeinflusst
die Gesellschaft und im Speziellen die Medizin: So kann die genomische Sicht
unseres Stellenwertes in der Natur sowohl eine „Quelle der Demut“ darstellen
als auch einen Widerspruch gegen die Idee der menschlichen Einzigartigkeit.
Vorurteile, Unterdrückung und Rassismus nähren sich von „genetischem“ Un-
wissen. Jeder Mensch trägt einige gesundheitsschädliche Allele in sich.
Wichtig erscheint, den Paradigmenwechsel in der Medizin zu erkennen:
a. Ärzte betreuen klinisch gesunde Menschen und ihre Familienverbände.
b. Die betroffene Person weist eine ungenaue Risikoerhöhung für das Auftre-
ten einer genetisch bedingten Erkrankung auf.
c. Es besteht die Gefahr, dass der Fortschritt in Forschung und Industrie den
gesellschaftlichen Diskurs über einen Bedarf nach prädiktiver genetischer
Diagnostik überholt und die technischen Möglichkeiten den gesellschaftli-
chen Willen bestimmen.
Die prädiktive genetische Diagnostik bedarf einer differenzierten Betrachtung
in Bezug auf den Stellenwert, den sie für die betroffenen Frauen und Männer
hat und die unterschiedliche Entscheidungsfindung bezüglich der eventuellen
Inanspruchnahme dieser Methode. Aus Sicht von Betroffenen erscheint die
objektive Information und die Freiwilligkeit von besonderer Bedeutung. Die
prädiktive genetische Diagnose kann einerseits einen wesentlichen Beitrag –
durch das Nehmen der Unsicherheit – zur Verbesserung der Lebensqualität in
Risikofamilien beitragen, andererseits führt das Wissen um eine genetische Dis-
position zu Überlegungen im Rahmen der Familienplanung. Es können so nicht
nur Behinderungen, sondern auch Dispositionen für bestimmte Erkrankungen
verhindert werden. Die so neu auftretenden ethischen Fragen können von der
„Wissenschaft“ allein nicht beantwortet werden. Medizinisches Handeln muss
nicht nur von Machbarkeit, sondern auch von Verantwortbarkeit geleitet sein.
Epidemiologische Entwicklung: Bedarfsausweitung
Die hohe Prävalenzrate von 1:500–800 betreffend Mutationen in den BRCA
1 und 2 Genen in der Bevölkerung, die labortechnische Etablierung des Auf-
findens und Diagnostizierens von Mutationen in weiteren Brustkrebsgenen
(z. B. BRCA 3 bzw. 4) sowie die Tendenz zu kleineren Familien wird das Er-
kennen von hereditärem Brustkrebs erschweren und die Zahl der Personen,
die zu Hochrisikogruppen zählen, vergrößern. Die Ausweitung der prädiktiven
genetischen Diagnostik betrifft auch die erblichen kolorektalen Karzinomsyn-
drome. Unsere heutigen Überlegungen zur Regulierung reichen vielleicht für
zukünftige Entwicklungen in diesem Bereich nicht aus. Es gilt voraus zu denken
und weitere Identifizierungen und Assoziationen von Mutationen auch mit
Beachtung von
Wesentlichem
genomische Sichtweise
Paradigmenwechsel
in der Medizin
differenzierte
Betrachtung des
Stellenwertes
Zunahme von
Risikopersonen
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Volkskrankheiten (Diabetes, KHK etc.) in Betracht zu ziehen und so eine vor-
ausschauende Strategie für den zukünftigen Umgang mit der Organisation der
prädiktiven genetischen Beratung auch unter Berücksichtigung der rasanten
wissenschaftlichen Fortschritte zu entwickeln.
Regulierungsansätze müssen auch für zukünftige Entwicklungen Gültigkeit
haben!
Rationale für Früherkennungsprogramme:
Entwicklung von Grundsätzen
Die offenstehenden Optionen für sogenannte „gesunde Kranke“ (Mutations-
träger) sind unbefriedigend und beschränkt. Eine primäre Prävention (Aus-
nahme FAP) ist zum heutigen Wissensstand nicht möglich, die sogenannten
Vorsorgeprogramme entsprechen großteils Früherkennungsuntersuchungen und
die prophylaktisch chirurgischen Interventionen sind radikal.
Rationale für Früherkennungs-Screeninguntersuchungen (CancerWeb 2000):
• eine hohe Wahrscheinlichkeit zu erkranken, gemessen an Morbidität, Funk-
tionsverlust, Mortalität
• ein Screening-Test, der genügend sensitiv, spezifisch und sicher sowie prak-
tisch und billig ist
• Beweise, dass die Behandlung nach früher Diagnosestellung durch eine
Screeninguntersuchung in einer besseren Prognose resultiert, als die Be-
handlung erst nach Auftreten von Symptomen
• Beweise, dass der Screening-Test und die Behandlung nicht schaden
• die endgültige Beurteilung, dass der Screening Test mehr nützt als schadet.
Die Problematik zeigt sich so in der immer größer werdenden Kluft zwischen
der möglichen genetischen Diagnostik und den Vorhersage-, Präventions-,
Früherkennungs- bzw. Therapieoptionen. Die Frage ist, wo nehmen wir Nach-
teile um der Vorteile willen in Kauf? Das Aufzeigen von Interessen und deren
Konsequenzen erscheint wichtig.
Die Erforschung der primären Prävention und der Krebsentstehung muss zen-
trales Anliegen bleiben und als Forschungsschwerpunkt gestärkt werden.
Regulierungen und Strukturen:
Vorgabe von Rahmenbedingungen
Bei zunehmendem Umfang der prädiktiven genetischen Diagnostik ist die Ge-
währleistung der Qualität der Untersuchung sowie der prädiktiven genetischen
Beratung gefährdet. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Anzahl von
fachlich geschulten Mitarbeitern, Beratern und Laboreinheiten nicht ausreicht.
Deshalb gilt es schon jetzt, dem Trend zur Bedarfsweckung klare Regulierun-
gen betreffend Zulassung von genetischen Labortests, Zugangskriterien, Or-
ganisation und Strukturen entgegen zu stellen.
So sollten die Regulierungen zu konkreten Rahmenbedingungen führen: Zu
striktem Einhalten der festgelegten Einschlusskriterien, genetischer Beratung so-
wie genetischer Diagnostik an einigen spezialisierten Zentren, die einen Qua-
litätsstandard hinsichtlich Ausbildung der interdisziplinären Mitarbeiter sowie
der labortechnischen Methoden nachweisen müssen. Allerdings führt dieses
zentralistische System auch zu Machtpositionen. Außerdem ist zwischen ge-
netischer Beratung an medizinischen Fachabteilungen oder an speziellen Ge-
netikzentren abzuwägen.
Forderung nach einer
vorausschauenden
Strategieplanung
begrenzte Möglichkeiten
Nach-/Vorteile
Trend zur
Bedarfsweckung
konkrete
Rahmenbedingungen
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Wichtig erscheint, dass der reale Bezug zur klinischen Wirklichkeit (Früher-
kennungs- und Therapiemöglichkeiten) und zur Lebenswirklichkeit der Be-
troffenen im Zentrum genetischer Beratung steht.
Ob sich ein einheitliches Konzept für die prädiktive genetische Diagnostik
etablieren kann, wird die zukünftige wissenschaftliche Entwicklung für andere
Erkrankungen mit genetischem Hintergrund zeigen. Die Aufnahme von neuen
Testmethoden bzw. medizinischen Interventionen in die Routineberatung so-
wie -diagnostik und die Übernahme der Kosten soll erst nach objektiver wis-
senschaftlicher Beweisführung und positiver Beurteilung erfolgen. Jedenfalls
sind vorgegebene Strukturen wichtig, um in Zukunft den Bereich der prädik-
tiven genetischen Diagnostik, auch im Hinblick auf Überlegungen zum zu-
künftigen Einsatz von genetischen Tests zum Screening der Allgemeinbevöl-
kerung, auf sozialverträgliche Art und Weise zu regeln.
Objektive Wissensaufbereitung und öffentliche Meinung
Es besteht die berechtigte Forderung nach einer objektiven, vollständigen,
statistisch korrekten Präsentation der Daten zu Testergebnissen, Wahrschein-
lichkeitsberechnungen zu Genotyp-/Phänotyp-Korrelationen sowie Erfolgen
von Früherkennungsuntersuchungen und prophylaktischen Interventionen. Die
Betonung objektiver Kommunikation ist nicht nur ein Aspekt medizinisch-
ethischen Handelns in der genetischen Beratung, denn kommuniziertes Wis-
sen prägt auch die öffentliche Meinung. So tragen Journalisten einen wichti-
gen Beitrag zur Stellenwertbesetzung der prädiktiven genetischen Diagnostik
in der Gesellschaft bei: Die (heutige) Betonung der genetischen Testung ba-
siert auf falschen Metaphern über die Rolle, die der DNA und den Genen zu-
kommt.
Weitere Forschung über die unterschiedlichen Wege und Arten der objektiven
Informationsaufbereitung und -weitergabe und über die Präsentation in der
genetischen Beratung ist notwendig.
Partizipative Prioritätensetzung: Forcierung von Diskurs
Die Prioritätensetzung gesundheitspolitischer Ziele kann nicht nur durch na-
turwissenschaftliche Experten alleine erfolgen, sie muss auch gesellschaftlich
diskutiert werden.
Ansätze für eine aktive Beteilung der Bevölkerung an dieser Diskussion sind
z. B. in der Bürgerkonferenz „Streitfall Gendiagnostik“ in Deutschland (No-
vember 2001) sowie in den schweizerischen Publiforen zu den Themen „Gen-
technik und Ernährung“ (1999) und „Transplantationsmedizin“ (2000) zu er-
kennen. Die aktive Beteiligung an gesellschaftspolitischen Entscheidungspro-
zessen wäre in Österreich ein neuer, aber erster Schritt auf dem Weg zu einer
differenzierten Auseinandersetzung mit den Konsequenzen der Gentechnolo-
gieforschung.
einheitliches Konzept
Beurteilung neuer
Methoden
Massenscreening
Ergebnispräsentation
nach evidenzbasierten
Kriterien
falsche Metapher
Involvierung der
Bevölkerung
aktive Beteiligung an
gesellschaftspolitischen
Entscheidungen
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Anhang
Empfehlungsklassen und Evidenzkategorien
Tabelle A1:  Einteilung der Empfehlungen
Empfehlungs-
klassen Beschreibung
A starke Evidenz für die Empfehlung, den Parameter bei einem
Routinescreening besonders zu berücksichtigen
B mittlere Evidenz für die Empfehlung, den Parameter bei einem
Routinescreening besonder zu berücksichtigen
C zu geringe Evidenz, um den Parameter in ein Routinescreening
aufzunehmen, eventuell Aufnahmeempfehlung aus anderen
Gründen
D mittlere Evidenz für die Empfehlung, den Parameter nicht in ein
Routinescreening aufzunehmen
E starke Evidenz für die Empfehlung, den Parameter nicht in ein
Routinescreening aufzunehmen
Quelle: Cannadian Task Force on the Periodic Health Examination (Woolf 1992),
Wissensnetzwerk-evidence.de 1999
Tabelle A2:  Einteilung der Evidenz
Evidenz-
kategorie Studiendesign
I Evidenz aus mindestens einer gut geplanten kontrollierten,
randomisierten Studie
II-1 Evidenz aus gut geplanten kontollierten, nicht randomisierten
Studien
II-2 Evidenz aus gut geplanten Kohortenstudien oder analytischen
Fallkontrollstudien; vorzugsweise von mehr als einem Zentrum
oder einer Gruppe durchgeführt
II-3 Evidenz aus Daten aus unterschiedliche Zeitverläufen und von
unterschiedlichen Orten mit oder ohne Intervention
III Meinung von Autoritäten, basierend auf klinischer Erfahrung,
deskriptiven Studien oder Berichten von Expertenkommissionen
Quelle: Canadian Task Force on the Periodic Health Examination (Woolf 1992),
Wissensnetzwerk-evidence.de 1999
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Glossar
Allel ........................... homologe Kopie von einem Gen
APC-Gen ................... Adenomatosis Polyposis Coli-Gen
AS.............................. Aminosäure
attenuiert.................... abgeschwächt
bp bzw. kbp ............... Basenpaar bzw. Kilobasenpaare
BRCA........................ Breast Cancer Susceptibility Gene
cDNA ........................ komplementäre DNA, von mRNA abgeleitete
DNA-Sequenz
Chromosomen............ Untereinheit des Genoms
DGGE........................ Denaturing Gradient Gel Electrophoresis
DHPLC...................... Denaturing High Performance Liquid Chromatography
Exon .......................... DNA-Sequenz mit Information für ein Protein
DNS bzw. DNA......... Desoxyribonukleinsäure
FAP............................ familiäre adenomatöse Polyposis
Gen ............................ Erbinformation für ein Protein
Genom ....................... Gesamtheit der Erbinformation
hereditär..................... vererbt
heterozygot ................ Allele sind unterschiedlich
HNPCC...................... Hereditary Non-Polyposis Colorectal Carcinoma
homozygot ................. beide Allele sind ident
kDa ............................ Kilodalton, Molekulargewichtseinheit
MMR ......................... Mismatch Repair
mRNA ....................... Messenger-RNA
MRI ........................... Magnetic Resonance Imaging
MSI............................ Mikrosatelliteninstabilität
Mutation .................... Veränderung der Basenpaarabfolge in der DNA
natürliche Mutation.... Veränderung der DNA durch Fehler bei der Zellteilung
p53............................. Tumorsuppressor-Protein
PCR ........................... Polymerase Chain Reaction
Penetranz ................... Manifestationshäufigkeit
PM............................. prophylaktische Mastektomie
PO.............................. prophylaktische Ovarektomie
Prävalenz ................... Häufigkeit einer bestimmten Erkrankung in einer
Population
Protein ....................... Eiweißstoff
PTT............................ Proteintrunkationstest
QALY........................ Quality Adjusted Life Year
RNS bzw. RNA ......... Ribonukleinsäure bzw. -acid
SSCP.......................... Single Strand Conformation Polymorphism
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Dokumentation der Informationsbeschaffung
Literatur und Informationen
wurden in folgenden Datenbanken gesucht und gefunden:
• Cochrane Library
• EmBase (In dieser Datenbank wurde eine systematische Literaturrecherche
von Mag. Brigitte Wildner, Informationsvermittlungsstelle der Österreichi-
schen Zentralbibliothek für Medizin, Allgemeines Krankenhaus Wien, durch-
geführt.)
• Frauengesundheitszentrum Graz (Recherche der grauen Literatur)
• HTA-Database
• ISTAHC-Database
• Medline (Pubmed, Medscape)
• Mutationsdatenbank Universität Leiden: http://www.nfdht.nl
• NCBI (National Center for Biotechnology Information) Datenbanken: Blast,
Entrez, OMIM
• NHGRI (National Human Genome Research Institute): Open Access On-
line Breast Cancer Mutation Data Base.
Expertengespräche
Im Herbst und Winter 2001/2002 waren folgende Fachleute unsere Interview-
partner:
Dr. Ingeborg Blancquaert, Agence d'Évaluation des Technologies et des Modes
d'Intervention en Santé (AETMIS), Montreal, Kanada
Susanna Büchler, Frauenselbsthilfe nach Krebs, Wien
Mag.Dr. Marion Gmach, Referat Bioteechnologie/Gentechnik; Bundesminis-
terium für soziale Sicherheit und Generationen, Wien
Univ.Prof.Dr. Renate Heinz, niedergelassene Internistin und Onkologin, Wien
Dr. Elke Holinksi-Feder, Ludwig Maximilian Universität, Abteilung medizi-
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